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الطبعة الأولى 2002 
حقوق النشر والتوزيع محفوظة 


لمركر تعريب العلوم الصحية 


صب 5225 الصفاة - رمن بريدي 3- دولة الكويت 
تلفون : 5338610/1/2 (965)+> "فاكس : 5338618/9 (965)+ 
البريد الإلكتروني: 22215.08 © 5لدد2 





النواقضن هل 


التو مدن الك 191000 
الفصل الثالث: الامتصاص, التورّع: والتصفية 000 


حجم التوزع 116[ؤزاز 1 ا ا ا 211111110111111 


# م مهش م مهي هم مهاس ها هج سس سس هاه هاي رس هاس ب ساي ري سس يس سس م م بم م م مر مب 


ساسعهه هع عدهو هيوه مومهم ههه وبي و ووه ينو هون و هيوس مم سوم ود دولوم ويه 


الزمن اللازم للوصول للحالة الثابتة محمد و سوواط 31 
شرعة التحييل 1 0 000اا 000 
الفصل الخامس: استقلاب الدواء والإطراح الكلوي 0 
الاستقلاب الكبدي 1 [1[ز[ [ [ ا 00 
الافراغ الكلوي لذ[ [ [ ز 000 
القسم الثاني 
الأدوية التي تؤثر على الجهاز العصبي المستقل مس لاز 
الفصل السادس: مراجعة للجهاز العصبي المستقل 0000 
لماذا تَضَمّن هذة المادة ؟ 0000 
التشريح ذو العلاقة سمي ع ا ل ف الو ف لي 0 
تخليق» وتخزين» وإطلاقء ونزع النواقل ممم مم46 
ايلات 000010١111‏ 00 
القواعن العابنة التعصون ا 00000 
الفصل السابع: النواهض كولينيّة الفعل 2 
تنظيم الصنف 0 000 
النواهض كولينيّة الفعل المباشرة شم مظيعمه سوائلام ا الو مو 55 
مُشيّطات الكوليستتيراز اا 00 
الفصل الثامن: المناهمضات (الضواد) كولينية الفعل مع 611 
تنظيم الصنف 0 0 0 0000000 
المناهضات (الضواد) الموسكارينية 000 ش26 
المحصرات العقدية ممصي م ا ا 010 
المحصرات العصبية العضلية ام ا 1م 


التأثيرات القلبية الوعائية للنورإبينفيرين: والإبينيفرين, 


والأيزويروتيرينول - 200000 
الفصل العاشر: المناهضات أدرينيّة الفعل 00 شظ5 


مُحصرات المستقبلات الألفا (0) ا 00 
محصيرات المستقبلات البيتا (8) كص 
المحصيرات المختلطة للمُستقبلات الألفا والبيتا 152 


القسم الثالث 


الأدوية التي تؤثر على الجهاز القلبي الوعائي ش25 
الفصل الحادي عشر: الآدوية التى تُحسئن القلوصيًة القلبية 5ك 


الجليكوزيدات القلبية ا م 5000هظط1 
مُحاكيات الوؤدى ال 707 
الفصل الثاني عشر: الأدوية المضادة لفرط ضغط الدم 55726 


موسعات أوعية مياشرة أخرى 113314 فنا م ا ع اده 


مُحصرات المستقبلات الألفا (0) والبيتا (8) 5 


استعزاز القلوصئة 110 


الفصل الرابع عشر: الأدوية ا مضادة لاضطراب الدْظّم 


أدوية الصنف (1 مُُحصيرات قنوات الصوديوم) 55 


أدوية الصنف [1]1 مُحصيرات الستقازدت البيتا (0])] 


أذوية! الضف 111 سيراه كقراك الموتالسيز» ) + 
أذوية الضنتك (لآتمصيرات قنواف الكالسيوء) 5 
أدوية أخرى مُضادة لاضطراب النَّظْم 1177 


الأدوية التى تزيد سرعة القلب 5357271 


الفصل الخامس عشر: الآدوية التي تؤثر على الدم 


اممدمعووهة 


ممسجوس مم مده 


ومووعمممممممم ديهم 


0ك 


.ا م وومعممممممم م مها 


ممم ممعم م ميم م م يوه 


«عمممهمسعممهمميمعيه 


وو مسيم مممعمعيعيمه 


عمس سم ممم ممم م مايوه 


شرح إضافي للآليات 0 
القسم الرايع 
الأدوية الفاعلة في الجهاز العصبي المركزي .... 
الفصل السابع عشر: الأدوية المزيلة للقلق وَالُْنومة 


د ها ل 


سسس سس مع عه مم ممم سم ممعم ممه ععمممده 


ا 0 


ا ا ا ا 00 


لوبي سي سي سي ص ص ص ص ص ست جه هاه ع ها اس ع بر م مم م ممه 


ععمهس مهمه يم وس ممم م ميمه مس ممم هيوه 


ساس سا مم ساجادس ووان رس سس سس ساس مهمه ويم موه 


سهه م مس سم هاس سام هاه ساس سس هس عم مهمه بي م ممه 


00 


هه ههج ياس و يسيس م ميم ممم درس ور 


سس م ممه هاه هس ع مه واه يي م ممم ممم مم مده 


#سا مهس سس عرو ووم مسمس ممم مم هسه م موو ور 


«سععس م ممم م ممم ممم ممه ممم مهم و يمر 


#عمهعس يهن ووس يس سس مسمس مهب بومووه: 


سامسس سسسس سسم هم ههه يريب ب بي ع ع م م م م مر 


#سم هسمه ور سجر ووم ممم ممم ممم مم ومو 


© © © سمه هاه هاه بي م ع م م ممم ممم ممم دوو 


ساقم مم مم ممم مم ممه م ممم وسيم ب مميير 


تنظيم الصنف لاسنو ووو ما فصب اماد ساف اطاط اوتا 
ككنا ذا نع اال هناف الكموتكة ”2 
مناهضات السيروتونين - الدويامين 0 
مُتلازمة الذهان الخبيث 915100 


الفصل العشرون: الأدوية المستعملة في علاج داء ياركنسون 


المعالجة الناهضة للدويامين 1 1 1 1 1156107071101 


المعالجة الُضادة للفعل الكولينى 50701010 
الفصل الحادى و العشربين: الآدوبة المضادة للصًةء 
قي سس 95 ع 


أدوية أخرى للاعتبار 251507 
الفصل الثاني والعشرين: المُخدّرات (الآفيونيات) 
تنظيم الصنف 211013131113100 


مُناهضات - نواهض أفيونية المفعول 21101111111ك2” 
الفصل الثالث والعشرين: الْبدّجات العامة 


سقو وعم م مم هم هس هس سمه م هس مسارم ممه 


عممم ممم ممه ههه م اماه هاس مس م مسرم وس عع ممم م ميم مد ههه مم من 


سمععسه فمور 


0 


ومويعمميدوره 


بع مومسم ومممعمعمءممه هسدسم سمس سمس ب مدونمم ميمه 


الفصل الخامس والعشرين: مقدمة للمعالجة الكيميائية 
أسلوب فهم مضادات المكرويات اا 00 22# 
الممادئّ العامة للمعالجة 00 113100010101010 


ُ يفيه ٠.‏ 2 م و و + ل ليها 

فيط وتوزع المينجات الاستنشاقية 123323235000000 
. 2 0-7 اب اللفادي 0 

إطراح المينجات الاستنشاقية ا 2111 

1 ا 2 5 

فاعلية الممنّجات العامة ا ل 


الغازات النوعية والسوائل الطيارة ا ا 
العوامل الوريدية النوعية 0000 
الفصل الرابع والعشرين: الْمبنّجات الموضعية 


ملامح خاصة حول العوامل الإفرادية ا 0 
القسم الخامس 
عوامل المعالجة الكيميائية از[ 1 111111 


مس سسم مس سم سس ممم مم ممم مو ووووء 


«سسهويهووو مه م ريوبوم مير 


عممع م ممم ممم مم ممم مود 


سسون مو ومو مم م سم مم ممه 


سفوموومدودوووويسبدصميء 


عاص ممووومم ميس وهمهممممء 


سس س سم وم وووجورعورورسه 


عمعس م م ممعم م م ممم م نمم 


وموم مم ممعم مم ممم ممه 


مومس عو س مسيم مد سم ممم 


عسعمسم م ومم مم ممم م موود 


عع م ممم ممه ممم م نيوو 


الفصل التاسع والعشرين: الكينولونات 


ومطهرات المسلك البولي 120000 
الآدوية فى هذه المجموعة ا 00 


ا ا 0 


مسمه ممم مهم مه م ممه ممم مم هه 


مس سم وس سس سس م ممم ممم ممم مدر 


ممم م ووو يوهج جم م ووووووة 


الإيزونيازيد ممم م م 220 


الريفاميين 0 مسحي وسوواو جاج سبسوسس ساسس ا د أودد 
البيرازيناميد ا رم 
الإيثامبيوتول سي سوسس ا عي وتسم مسد ل وده 
الدأ سيو ب ل د 
الفصل الحادي والثلاثين: الآدوية المضادة للفطريات مسمس 2207 
تنظيم الصنف م ل ا امسج ا جا تسسا ببدم سج وي 209 
مُضادات الفطريات من مجموعة البوليين مهستس :228 
مُضادات الفطريات من مجموعة الآزول ةينمي 2307 
التيربينافين والجريزيوفولقين مس231 
الفصل الثاني والثلاثين: الآدوية الطاردة للديدان واااو عمس 233 
تنظيم الصنف ممع سس سس سس 2330 
الأدوية المستعملة ضد الديدان الشراطيّة والمثقوية ارت مه الوه 
الأدوية المستعملة ضد الديدان الممُسودة (المُدوّرة) سس قدة 
الأدوية المستعملة ضد الديدان الفيلاريّة 0 235 
الفصل الثالث والثلاثين: الأدوية المضادة للقيروسات سي وود 
تنظيم الصنف 1 00 
الأدوية المضادة لقّيروس العوز المناعي البشري 338 
الأدوية المستعملة في النّزلة الوافِدة ا 0 
مضادات القفيروسات الأخرى 110 1 1 1 00 
الفصل الرابع والثلاثين: الأدوية المضادة للأوالي 0 
تنظيم. الصنف اوه مه مسجو لاس و ا واه 


ملامح خاصة ممم هه ممه مم ممه ممم ممم ممم ممه ممم ممم ممم ممم ةممصم ممم ممم ممم ممم ممم م ممم مال 


علم المصطلحات والميادئ العامة للمعالجة 8ه شظظ23ظ1 
التآثيرات الضائرة ةظة ة 5 5 5 5<+<+<ز<ز< ز ز ز زذزذزذزذزذد!(صسصسشش(غ2ظ”'( 


العوامل الموَلِكلّة 00000000 


المضباوات' الحيوية والمتتحات الطبيعية الآخرئ 5-95 
العوامل الورفوتة 8 شإ 


العوامل المعدكة للمناعية 0000 
عوامل النمو الخلّوي از[ ز[ [ [ز ز ز 01010011 
القسم السادرس 

الأدوية المؤثرة على الجهاز الصّمّاوي 5252007 
الفصل السادس والثلاثين: الهُرمونات القشرية ‏ الكظرئة 


58 1 ات 

0 لقشوانناتك السكرية اا‎ ١ 

م - 

با 7< ٠‏ 1 الى 07 

القشرانيّات المعدنية 17711 

١ت‏ همه « 5335 5-5 هه + ييا 

مشيّطات تخليق الستيرويدات القشرية 1 ش52 
- 


ممموسه ممه ممه م مومه 


«سمم ممم م ممم د مينسا 


مقموممم ممم مسيم يدر 


لسسع مم م مسمس عمميموه 


وسو ومين م ومم ني ممهسء 


مسععم ممم مهمع مم ممه 


مومس جس ممم مم عمد 


#سممه مم ممم سيمم موا 


لعوس ميمه وم مووووه 


سميس ممم م ميس معععهمءر 


معمممم م ووو ممم ووم 


الفصل السابع والثلاثين: الستيرويدات الجنْسئًة 


الفصل الثامن والثلاثين: أدوية الدرقيّة والأدوية 


ا ا ا 0 


و 3 
المضاده للدرقيّة توتو سنال مسب سسفيسو وببسساسسو و 


الأدوية التي لها فقل مختطنئ: للخدة الدرقنة + 
الفصل التاسع والثلاثون: الانسولين والجلوكاكون 


ععم مهمه ههه همياي يج و مووي و بمج ب بي م ممه بسر 


ممه مهو هو جم م وم ممم مم م ممم مم سس سس ممم مسر 


والآدوية الخافضة لسكر الدم الفمويّة ه5ط25 
تنظيم الصنف ا *ظ 
الإنسولينات 0 
العوامل الفّمويّة الخافضة لسَكّر الدم 0 


الشسم السايع 


213 
203 
2060 
7آس2 
211 
218 
8كآ2 
209 
200 
201 


2053 
2053 
204 
2055 


203 


الفصل الأربعون: الهدستامين ومضادات الهيستامين لنت 295 


تنظيم الصنف ممه هوم مسد ع 29500 
مُناهضات المستقبلات 111 مسار اسسسرم ا سوسوعي 2967 

الفصل الحادي والأريعين: أدوية الجهاز التنفسي سوسم 290 
تنظيم الصنف مس بوي سن لاذه 
نواهض المُستقبلات البيتا (6) ال للزة 
الميثيل زانثينات امم م 300 
المناهضات كولينيّة الفعل 30110 
مُعدّلات الليوكوتريين اس سر مسوم ورب املسم سيم /زلة 
الكرومولين لي ل م ل 

الفصل الثاني والأريعين: الأدوية التي تؤثر في السبيل 

المعدي المعوي مسد مم 303 
تنظيم الصنف ماعلل 
الأدوية التي تُّثْر في السبيل الَعِدِي اموي العُلوي ........... 303 
الأدوية التي تُؤّثر في السبيل الْمعِدِي المعوي السُقلي تت 305 

الفصل التالث والاريعين: المسكّنات غير المخدّرة 

والأدوبة المضادة للالتهان ااا ال اامط واااو وس سس السمسوطي ‏ الاناة 
تنظيم الصنف ممم هم 0 309 
الأدوية المضادة للالتهاب اللاستيرويدية (515.1105) تم 3101 
السالسيلات: بما فيها الأسبرين الج سسا ووم سكيس 31370 
الآأسيتامينوفين 0 ا 
مستحضرات الذهب كات مسمس سيقي اس 316 


العوامل المضادة للنفٌرس 00 


الأدوية المستعملة في معالجة الصُداع 001 ظ 
الفصل الرابع والأآربيعين: كايبتات المناعة ابي ب يي 0 
تنظيم الصنف ا 
السيكلوسبورين والميكوفينولات موفيتيل لمهم 0 
الآدوية السامة للخلايا 7ش 
اراد ع ال ا بي 3 
الفصل الخامس والأريعون: الآدوبة المستعملة 
في تخلخل العَظم ل 
تنظيم الصنف ا 000 
الإستروجينات امب و م و ل ا ا 
الكالسيتونين باج وجا جع سو و وا كيبو لسسايم ال 
اللوسةوستونات لظ 
لمْْذّرات النوعية الانتقائية دُستَقْبلات الإستروجين 500 
عَوَاقِل الكوض 0 
الفصل السادس والأريعين: علم السُموميّات وَالتَسَمُم 00000 
ادع السسومات لظ 
المبادئ العامة في معالجة التَسَمُم 15175700 
الررياقات النوعية لظ 


تقدم الأمين العام 
لمركز تعريب العلوم الصحية 


المفاهيم الأساسية فى علم الأدوية (الشنارماكولوهها): إن يليل :تجدة الظالن 
استعمال هذا الكتاب سيُّقلّل إلى الحد الأدنى الكَرَبٍ الناتج من التفكير فى حفظ كل 
هذه الآدوية. لقد أوضح المسسح الذي أجريناه حول الطيعة الأولى من هذا الكتاب إن 
الأدوية ‏ المفاهيم. 


ولأن هذا الكتاب ليس بكتاب مراجعة: فلم تتم تغطية أي أو كل دواء متوافر 
حالياً. وبدلاً من ذلك, حاولت المؤلفة توفير طريقة لتنظيم وتكثيف مقدار المادة التى 
تلزم لأن تُحفظ. ووجهت الانتباه في كل مجموعة من الأدوية إلى الطرق الفعالة 
لتحديد المعلومات الأكثر أهمية ودراستها. إضافة لذلك؛ فقد ثم شرح بعض المفاهيم 
والتعاريف. 


لقد تم تنظيم هذا الكتاب بحيث يستطيع القارئ أن يقرأ الأشياء ذات الأهمية 
الخاصة ويقرر فيما إذا كان سيقراً أو لا يقرأ الوصف الأكثر تفصيلاً. 

إن المعلومات في هذه الأطر هي المفتاح. فإذا عرفت المعلومات في الإطار, 
انتقل إلى الإطار التالي. وإذا لم تعرف المعلومات. اقرأ النص الذى يليه. 

ويمحجرد أنك فهمت المادة. فلا تحتاج لإضاعة الزمن مع الشرح. ويُساعدك 
هذا الكتاب فى تنظيم دراستك وتجِدب تبديد أية ساعات إضافية على معلومات 
تفصيلية أقل أهمية. وهكذا عليك أن تقترب من هذا الكتاب بالطريق نفسه. 

تظهر أسماء يعض الآدوية يبنط أسود. وبيدق أن انهاه هذه الآدوية هى 
الأكثر أهمية لأن تَعْرّفء رغم أن الاختيار كان عشوائياً إلى حد ما. وإذا كان لديك 


الزمن والطاقة لتعلّم ثلاثة أسماء فقط في أي صنف دوائي معيّن, فتعلّم الأدوية التي 
تظهر أسماءها بأحرف كبيرة. ولأآنه يُفترض من الطلاب معرفة الأسماء الحَنيسّة 
(1211165 ©06611)) للأدوية فقط. فقد استعملت الأسماء الحنئيسّة فقط فى هذا 
الكتاب. أما الأسماء التجارية (281065 1206) فقد أعطيت في الفهرس (10067). 


نرجو أن يضيف هذا الكتاب جديداً لصرح تعريب العلوم الطبية» وأن يكون 
قينا كن يقر امه الطلا نبو الأظناه: 


والله ولي التوفيق:.. 


الدكتور عبد الرحمن عبدالله العوضى 
الأمين العام 
لمركز تعريب العلوم الصحيه 


المترجم 


الدكتور عادل شحاذي نوفل ‏ مواليد 1946 (سوريا). 

* ساد الكيعداء الصسيدلية والمراقة الذواكية ى كلية الصبيدلة مجاضعة مضق مد 
عام 1987. 

* عميد كلية الصيدلة بجامعة دمشق منذ عام 1995. 

+ الأمين العام للجمعية العلمية لكليات الصيدلة في الوطن العربي منذ عام 1996. 

* رئيس تحرير المجلة العربية للعلوم الصيدلية منذ عام 1997. 


الشهادات: 

#إجازة فى الصبيذلة والكينناء الحسدلنة ب بخامفة رمش 1970 

* شهادة الدراسات العليا (5.5.©) فى الكيمياء الصيدلية - فرنسا 1974. 

* شهادة الدراسات العليا (0.15:5) فى الكيمياء الحيوية العامة فرنسا 1975. 
* شهادة الدراسات العليا (8.5.©) فى علم المناعة ‏ فرنسا 1976. 

#اكنهانة البر انا كفني الفا رهاكرلوضيا 'الدرضنة _رفوسها :1976 

* دكتوراه دولة في العلوم الصيدلية ‏ فرنسا 1977. 


الأعمال الكتابية 

+ دلنق كنان» الكهوا رن السددك«التفارع بو العدلن بجامعة وفتة: 

#اقاليف كتانب بالشاركة الكردياء العشيورا ب كلنة الحنيذلة ب حافك وفيت 

* ترجمة كتاب: «إدارة الإمداد بالأآدوية» ‏ المكتب الإقليمى لمنظمة الصحة العالمية 
لشرق المتوسئط القاهرة: ١‏ 

* التأليف: بالمشاركة للمعجم الصيدلي الموحد ‏ المكتب الإقليمي لمنظمة الصحة 
العالمية لشرق المتوسط (القاهرة) والجمعية العلمية لكليات الصيدلة في الوطن 
العربي. 

* التدقيق العلمي والإشراف العام للكتاب: 
«الأشكال الصيدلانية الجرعية ونُظم إيتاء الدواء» ‏ الجمعية العلمية لكليات 
الصيدلة في الوطن العربي والمركز العربي للتعريب والترجمة والتأليف والنشر - 


دمشق: صدر عام 1 . 


الفصل الأول 


وعا ل سطع تمل كل تمصو كل دواء كر اسن ررقم إن العقم يج 
د الآدوية (الفارماكولوجيا: /إع0108ع50211232) قادرين على حفظ مقدار لا 
يصدق من المعلومات المفيدة وغير المفيدة: إلا أنه يوجد حدّ لما يستطيع تَعلّمه حتى 
أفضل الطلاب. لذلك, يتوجب عليك محاولة تنظيم المادة بطريقة تُقلل مقدار المعلومات 
الى علداه قطي إلى الحد الأدنى. وتحتاج لآن تحصل على معظم النجاح في 
عملك: أو تَعَلّم معظم الحقائق في كل ساغة مستهلكة من الزمن. وهذا يعني عادة 
تصنيف الأدوية في مجموعات وصنع ترابطات بينها. 


سوف يدم إدخال أدوية جديدة خلال زمن حياتك وحتى أثناء تدرييك, ولهذا 





إذا كنت تعرف مُمَّيِّرَات مثبطات الإنزيم المحوّل للأنجيوتنسين 
(121101]015 2210 42810162511-60119/611188) (الفصل 12): على سبيل 
المثال» وعندما يُدخَل واحد جديد فسوف يكون لديك هيكل للمقارنة. 


يحاول الكثير من الطلاب حفظ كل شيء حول الدواء ويصلون لتذكٌّر معظم 
الحقائق العادية ونسيان الأكثر أهمية. فكثيراً ما يكون من الصعب جداً. من وجهة 
نظر الطلاب. معرفة ما هي الأولوية وما يمكن تخطّيّه. ولا تساعد الكتب المدرسية 
عانوافي إرضام اكات في تع مده لعزا راج بسي الطريف ة التي نُظمت بها. فهي 
تُعطى معلومات عامة حول الفيزيولوجيا المرَضيّة (/[23]5013:510108)أو صنف 
الدواء. متبوعة بتفاصيل حول كل عامل إفرادي (]2868 17017101031) في الصنف. 
وهذه طريقة كفيئة كي تكون مجتهداً (ضليعاً). وهي مفيدة جداً عندما تحتاج أن 
تعود وتبحث عن تفصيل حول الدواء. ومع ذلك: ليست مفيدة للطالب المبتديئ الذي 


1 


يجب أن يبدأ من نقطة الانطلاق ليتَعلّم المعلومات. ويغية مساعدتك فى تقرير ما هى 
المعلومات الأكثر أهمية, فقد طوّرت فارز تفاصيل المعلومات. 


فارز تفاصدل المعلومات: الشامل ©717تعصء© :ترع)50 1119 ): 

1 - آلية القعل لصنف الدواء. 

2 - الخواص الحركية (ع151260).: أو التأثيرات الجانبية الرئيسية؛ أو 
الأفعال الرئيسية الشائعة لكل الأدوية فى هذا الصنف. 

3 - هل الدواء (أو الأدوية) هو دواء الاختيار (080106 06 عنا:(]) لبعض 
الاضطرايات أو الأعراض (517/17260115)؟ 

4 - تَعرّف الاسم ما هي الأدوية في هذا الصنف؟ 

5 - الملامح الفريدة حول الآدوية الفردية فى هذا الصنف. 

6+ بقل ,ركهت انه تاتسراك ها تحفة (نادرة لم لا اكه :تكن تميق 
(لمغة1)؟ 


7 - التاثرات الدوائية (1005]ع10]672 101018آ) . 
8 -الأفعال أو التأثيرات الجانبية النادرة الشائعة لكل الأدوية فى 
الصنف. 


9 - الأفعال أو التأثيرات الجانبية للأدوية الفردية فى الصنف. 

0- النسبة المئوية للدواء امُمتْتَقْلّب (260ذاهطة]816) مقابل الإفراغ 
الكلوى. 

1- عُمر النَّصف (6]ذ! -11315) لكل دواء فى الصنف. 

2- الإمساخ (9إ11ع1معع112]0) لكل دواء فى الصنف. 

3- بنية كل دواء في الصنف. ١‏ 





موف 1 نهمل يفا رز قتا عمون القلزيا ها التنافل :هذا لكل الميفاك لاون 
لذلك. سوف أدّل ولكل صنف, على الطريقة التى نَظُمتٌ بها استهلالى على الأدوية 
في تلك المجموعة. فمثلاً. آلية فعل الأدوية المضّادّة للصرّع (665م»11م4701) غير 
واخييضة: لذلك عورف تتخطى اليكد زقم 1 +بوتدهي إلى المتفرزف :تك ملت 
وجّمعت العوامل المضَادّة لاضطراب التَّظّم (286815 عندتطالاط::4::013) حسب 
الباق فكلهاة وبذلك يحب أن كرن تملمع الاد رركم 1 
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خلال البند رقم 6. لقد صّمَّمَ هذا الكتاب ليساعدك خلال الست طبقات الأولى من 
المادة. وسوف تحتاج استشارة كتابك المدرسي المفضل إذا كان لديك الوقت والميلان 
(1108100»م]) لتَعلّم تفاصيل أكثر. 


ولأن دواء الاختيار كثيراً ما تكون معرفته هامة جدأً؛ فقد منت هذه الأدوية 
في الإطارات (80*65) التي تظهر ضمن الكتاب. و مع ذلك. فهذه تخضع للتبدّل: 
لذا يجب عليك التأكد أن الدواء لا يزال دواء الاختيار أثناء الدرس (03155©) أو من 
خلال كتابك المدرسي. ومن المهم معرفة التأثيرات الجانبية المميتة» حتى إذا كانت 
نادرة» من أجل سلامة المرضى. وسوف أحاول توجيه الانتباه لبعضهاء ولكن 
الأخرى قد تظهر في الدَرْس أو في كتابك المدرسي. وإذا كان الأمر كذلك: اصنع 
نوته (أملية 7106) لتدرسها. 


إن تعرّف الاسم شيء مختلف قليلاً. فمن خبرتي الذاتية ومن خبرة طلاب طب 
كثيرون؛ عادة ما يتم تخطّي المسائل حول الأدوية غير المألوفة أى التي يتم الإجابة 
عليها بشكل غير صحيح. ومع ذلك. إذا كان صنف الدواء مُُستعرّفاً (560/نامء11)., 
يصبح السؤال بسيطأً. أوصي الطلاب الذين لديهم قلق حول تمييز اسم الدواء أن 
يصنعوا بطاقات تأشير (3505© 11351) (أو قوائم) يوضع فيها فقط اسم الدواء على 
جانب واحد وصنف الدواء على الجانب الآخر. وتَخطّى السهل منها. وامتحن نفسك 
أفناء الإقطاق أئ 'اثناءالاستراحات من الدووس. 


وحالما تتعلّم الأدوية احذفها من قائمتك أو انزع البطاقة من مُكدّسة البطاقات. 
وعرضياء كم هذه الأسماء مرة اخرى :ورانحهها كلها مها .وإذ! ما تلقف عردا قا" 
من الأسئلة أثناء الامتحان أو في مجالس الفحص, أو كان عليك النظر إلى دواء 
ناقص بعد جولات» فإن الدقائق القليلة التي يستغرقها ذلك سوف يستحقها . 


المسم الأول 


مبادئ عامة 


الفصل الثاني: نظرية ا مُستقيلة. 
الفصل الثالث: الامتصاص,ء التوزع, والتصفية. 
الفصل الرابع: الحرائك الدوائده. 


الفصل الخامس: استقلاب الدواء والإطراح الكلوي. 


الفصل الثانى 
نظرد به المستقبلة (1017) “امامععع14) 


النواهض 

النجاعة والفاعلية 
الْنْسّب العلاجي 

ا لتاهضّات (الضوادً) 
النواهض العكسية 


النواهض (215)5امع 3): 


إن مُستَقبلّة (07امءء126) الدواء هى جُزىء كِبرَوى (116اء1/1362050016) 
(ضخم) هدفي متخصص يريط الدواء ويتواسط فعله (تأثيره) الفارماكولوجي. وقد 
تكون هذه المستقبلات ت إنزيمات (1265/ا1]12), أو أحماض نووية (8/011612): أو 
بروتينات ترقيظة بنالعقناء سي ويؤدي تشكيل مركب الدواء - المستَقْبلّة 
(101118-56060601) لاستجابة بيولوجية. ويتناسب مقدار الاستجابة مع غدد فركنات 
الدواء ‏ المسيتتيلة: إن الطريقة الشائعة لتقديم العلاقة بين تركيز الدواء 
(002662112610) والاستجابة البيولوجية هى بمنحنى الاستجابة بدلالة التركيز (أو 
الجرعة) [76ا1تات 76500256 (ع005-آ01) 2002661:1121011] (الشكل 1-2). سوف 
ترى في الكثير من الكتب ا متحنيات الاستجاية بدلالة 4 الجرعة 0 


(2معة1ط) ا 


النايض (480150) مركب يرتبط مع المستّقيلة (19مامء260) ويُنتج 


الاستجاية الييولوجية (01756م165 8101081©21) . 
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(الشكل 1-2): في منحنى الاستجابة بدلالة التركيز, أختط تركيز الدواء مقابل النسبة 
المكوية (/) للتأثير الأعظمي. لاحظ أن تركيز الدواء قد أُخنْطٌ بالسئُلّم اللوغاريتمي 
(5»21 ع08آ). وفي هذا المخطط الدواء هو ناهض كامل (2802150  )1111‏ يصل التأثير 


إلى 100 / من الحد الأعظمي الممكن. 


قد يكون الناهض دواءٌ أو لجين داخلي المنشاً (1152320 15ا0طعع18120108) 
للمُستَقبلة. وإن زيادة تراكيز الناهض سوف تزيد الاستجابة البيولوجية حتى لا 
يُنتج الناهض الجزئى (3802151 5311131) استجابة بيولوجية ولكن لايستطيع 
إنتاج 100 / من الاستجابة البيولوجية حتى بالتراكيز العالية جداً. 


وقد قُورنت النواهض الجرئية بالنواهض «الكلية» (الشكل 2-2). 






التُصّاعة والفاعلية (9ع2ع]0م 20ه (ع1:11122): 


الّحّاعة والفاعلية مصطلحان كثيراً ما يخلط الطلاب بينهما. ويُستعمل هذان 
المصطلحين للمقارنات بين الأدوية. 





ظ التْجاعة (111103617) هى الاستجابة العظمى التى يستطيع إنتاجها أى دواء. 
والفاعلية (/ا©01626آ) هى قياس للجرعة اللازمة لإنتاج أية استجابة. 





على سبيل المثالء يُنتج أحد الأدوية (دواء «أ») استئصال تام للتقلصات 
المُطفية ابسن ة (01252]1025:2/)05 76011101131 21112110116) بجرعة 10 
ملج (04111181312): ويُنتج دواء ثاني (دواء «ب») استتصال تام للتقلصات البُطَينيّة 


المبتّسرة (977095) بجرعة 20 ملج. لذلك. يمتلك كلا الدوائين نفس النجاعة. 


(الشكل 2-2): في (أ). يظهر 
منحنى الاستجابة بدلالة 
(©2311:21102-165025ع202)) 

لناهض كامل. ويستطيع 
الدواء إنتاج تأثير أعظمي. 
في (ب), يظهر أيضأً منحنى 
الاستجاية بدلالة التركبرز 
لنايض جُزئي. في هذه 
الحالة, يستطيع النامض 
الجزئي أن ينتج فقط 60 / 

من الاستجابة العظمى. 
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تركدز الدواء 


النسبة المئوية للتاثير الأعظمى 
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النسبية المكو 


ية 


للتاثدر الأعخظمي 


(استئصال تام للتقلصات البُطَينيّة المبتّسرة 69/05)» ولكن الدواء «أ» أكثر 
فاعلية من «ب». إن استهلكت كمية أقل من الدواء «أ» لإنتاج نفس التأثير. يستطيع 
دواء ثالث (دواء «ج») إنقاص التقلصات البُطينيّة المبتّسرة (905]) بنسبة 60 / 
فقط؛ وهنا يستلزم جرعة من 50 ملج لكي يتم الحصول على هذا التأثير. لذلك؛ فإن 
للدواء ج نجاعة أقل وفاعلية أقل فى إنقاص التقلصات البُطينيّة المبنّسرة (55/©9) 
نقارنة مم غلا الفراكن «1لوسيم ‏ 


عادة ما تُبِيّن الفاعلية والنجاعة بشكل تخطّيطى (الشكل 3-2). 


كذيرا هنا تمكو عن الفاغلنة يسرعة الذواء اللازية اتمصييل 50 .من الاين 
العلاجى المرغوب. وهذه هى ال (181050) الجرعة الفعالة (ع005 عاتاعء811). 









المنُستب العلاحى (1206:2 ع1أتاعم22ع1) 






المنسّب العلاجي هو قياس لمأمونية ((إ53161) الدواء. فالدواء ذي المنْسب 
العلاجي الأعلى مأمون أكثر من الدواء ذي المنستب العلاجي الأخفض. 


والبيان حقيقي مهما كان الكتاب المدرسى الذي تستشيره. ومع ذلك فقد 
يتغير الْنْسَب العلاجى اعتماداً على الكتاب. وعادة, 


10" الحوهة المفيقة لكسس الله 
المنسيب العلاجي 2 ١‏ ةا ا 5 5 . 3 . وكات 5 


(الشكل 3-2): تظهر مُنحنيات 
الاستجابة بدلالة التركيزر 
للادوية«أ» و «دب» و «ج». إن 
للدوائين «أ»ءو«ب» نجاعة 
متساوية, ولكن الدواء «أ» فكول 
أكثر من الدواء «ب». والدواء «ج» 
أقل نجاعة وأقل فاعلية من أي 


النسبة المكوية 





للتأثير الأعظمي 


0 1.0 100 


من الدواء «أ» أو الدواء «ب)». تركير الدواء 
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الجرعة المميتة (0056 16)88[1) (مو8:]) هى الجرعة التى تقتل 50 / من 
الحيؤانات: الى قلقي فلك الحرقة :هذا ميختلق يفدن القدرء هن الثافدة العااهي: 
(8/10001 علأناوم163) يُمَيّن المَنْسَب العلاجى من ال (0و82) وال (ووط.آ): 
والخافة العلاحية تقار تحال ترفية اتدواء الفكال يمافوضية الدواع: لاحظافى :لقان 
بالشكل 44-2 أن الدواء في المخطط ١1»له‏ نافذة علاجية أعرض بكثير من الدواء في 
الخكطويو رع أن لكلذ الدواتدي تفبتى :كنت العلا حى. 


(الشكل 4-2): عوضاً عن 
منحديات الاستجاية بدلالة 
الهو سه ص 
12100 00)022)) 
(5وع7اناء, يمُظهر هذان 
المخططان منحنى النسية 
المكوية للاستجاية الإفرادية | 10.0 ووظطة1 1.0 ووط8 00.120 
مقابل تركيز الدواء. وفي كلا تركيز الدواء 

المخططين, يملك الدواءان 

نفس المنُسَب العلاجي. ومع 

ذلك, فالدواء فى «أ» له نافزة 


علاجية أعرض من الدواء في 


9 


«ب» يسبيب المملانات 
(5و510256) المخغتلفة 
للمتنحديات. 


ة المذ 


هو 





الإفر 


اددة / 


سجر 
115 
اميه 
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النسية المكوية للاستجابات الافرادية 7 


تركيز الدواء 


"0 


المنَاهضات (الضواد) (وائتصمع4212): 


تحصين النافضاثف أ تمكسسن قاين ير النواههموض. وليس لها تأثير يبحد “ ذاتها. 





لا يُنتِج ارتباط مُنايضة (ضادة) بِالمُستَقْبلّة أي تأثير بيولوجي. وتستطيع 
المناهضة حصر تأثير الناهض (48012150) أو أكها” تستطيع معاكسة تآأثير الناهض. 
إن النالوكسون (21210*017) هى مثال عن مناهضة. وهو مناهيضة للمفعول الأفيونى 
(081610) (انظر الفتصل 22). فليس للنالوكسسون تأثير بحد ذاتة ولكنه مُفاكس 
تأثيرات أي ناهض أفيوني المفعُول كان قد تم إعطاؤه. وكثيراً ما تعكس الْمُناهضة أو 
تُحصر تأثير المركبات المنتّجَة من منشا داخلىء مثل الإبينفرين (06تعطامعمام8) 
والنورإبينفرين (12611186م1056) وهذه هى آلية فعل مُحصرات المستقبلات بيتا 
(15عكلاء0-610]). ١‏ 


المتاِضات التنافسية تجعل الناهض يبدو أقل فَعُولية (0]621م 1.685آ). 





إننا نحتاج لدراسة تأثير الْْتَافِضَات على الناهض,ء لأن المنَافِضَات ليس لها 
نظرياً تأثير بحد ذاتها. لقد عيّنا في (الشكل 5-2) التأثير البيولوجي الناتج من 
سلسلة من تراكيز النايض. ثم أعدنا نفس التجرية بوجود تركيز ثابت من 
المناهضة. وهذا الأمر أزاح المنحنى لليمين: جاعلاً النافض يبدو أقل فَمُولِيٌّة 
(معاهط) . 


من السهل تذكّر وفهم ذلك. هذه اُنَافِضَات هي تنافُسية (©7ناناءمتده©)؛ 
أي, أنها تُنافس على نفس ال مقر (©511) على المُستَقْبلَّة التي يريدها الناهض. فإذا ما 
فاز الناهيض, ثُنتَجْ استجابة. وذ ما فازت المناهضة, فلا تنتج استجابة. وعندما 
تُزيد تركيز الناهضء فإننا تُزيد الفرق (نْرجّم الكفّة) ل بحيث أن جُزيء 
النامض سوف يفوز يبقعة المستَقبلَة ()0م5 01أمععع1) وينتج نيوا . وعند وجود 


تركيز عالي بكفاية للناهيض. فإن المناهضة الضعيفة لا تملك الفرصة عند امُسِتَفبلَة؛ 
إنها ببساطة مُتفوّق عليها عددياً (160ء 0105 0) . 


تُنقص المناهضة اللاتنافسية (20]2808150 176]نأام71000010) الاستجاية 


العظمى التي يستطيع الناهض إنتاجها . 





0 


تزقيظ التامحنات اللاتنافسية بِالُستَفْبلّة في مقر مختلف عن الناهض وهى 
إما أن تمنع ارتباط النايض أو تمنع تأثير النامض (الشكل 6-2). 


دعنا نعيد التجربة السابقة. نعيّن أولاً التأثير البيولوجي الناتج عن زيادة 
تراكيز الناهض. ثم نَحْطٌ النتائج كما تظهر في (الشكل 5-2). تُعيد هذه القياسات 
بوجود تركيز ثابت من المنايضة. ترتبط النايضة بموقعها الذاتي جداً وتُحصير 
تأثير النايض. لا تستطيع زيادة تراكيز النايض التغلب على هذا الحصار 
(810616206). لذلك؛ يبدو أن الاستجابة البيولوجية العظمى الناتجة عن الناهض قد 


نقصت بسبب إضافتنا للمُناهضة اللاتنافسية. 





النسبة المكوية للتأثر الأعظمي 


0 1.0 100 


تركيز الدواء 
(الشكل 5-2): قُدّمَ في هذا المخطط منحنى الاستجابة بدلالة التركيز لنايض لوحده. 
ويبدو أن الناهض أقل فاعلية عندما اخثبر تأثيره بوجود تركيز ثابت من المناهمضة 
التنافسية ()2212801115 ع الأناءع م022 )). وقد نم الحصو ل على نفس التأثير الأعظمي, 
ولكن ذلك تطلّب جُرعات أعلى. 


1 


النسبة المئوية للتأثير الأعظمى 





01 1.0 10.0 


تركدز الدواء 


(الشكل 6-2): يظهر في هذا الشكل منحنى الاستجابة بدلالة التركيز لنفس الناهيض 
لوحده. ثم اختبرت فعالية النامض بوجود تركيز ثابت من الُنامضة اللاتنافسية. 
فنقصت الاستجابة العظمى في هذه الحالة. 


النواهض العكستة (5اوتطمع 4 عوترء127) 






تملك النوايض العكسيّة تأثيرات معاكسة لتأثيرات النواهض الكاملة. وإنها 


ليست مثل الْمتَافِضّاتء التي تُمصير تأثيرات كلا النواهض والنوايض 
الفكسة 


تردّد مصطلح الناهض العكسي لعدد من السنين. واستّعمل أصلاً لوصف 
فعل بعض الأدوية من صنف البنزوديازيبين (©8682001326012). إن استعمل 
المصطلح في تلك الحالة ليصف المركبات التي كان لها تأثير معاكس للديازيبام 
(تتهم101326) (الناهض الكامل)؛ وهى مُضاد اختلاج (41211601259/10153151). ويعبارة 
أخرىء ارتبطت هذه النواهض العكسيّة بمستقبلة البنزوديازيبين وكانت مُسيّبة 
للاختلاجات (0011/101153265)). 
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100 


5 و 
المئثوية لثّلاثى 


25 


الجوانوريناز (21'1282235)) 
ليك 
2 


تب 





الناهض العكسي الناهض المناهضة الناهض الناهض الأساسى 
+ + 1 1 1 
المناهضة المناهضة الفكبسي 


(الشكل 7-2): يوضّح هذا المخطط مفهوم الناهيض العكسي. قُورن نشاط ثُلاثي فسفات 

الجوانوزيناز (©61725) الأساسي مع النشاط بوجود ناض ونافض عكسي. ليس 

للمُناهيضة أي تأثير على نشاط (617256) وقد حصرت تماماً تأثيرات كلا الناايمض 
والناامض العكسي. 


ويستعمل المصطلح حالياً في ما يتصل باُستقبلات المْقْدّرنة مع البروتين 60 
(0]015ع160 160منام» -ضاع]0م 06). وتبيّن النظرية المعاصرة أن امُستقبلات المقترنة 
مع البروتين 6 تكون بتوازن بين الحالة الفاعلة والحالة غير الفاعلة. وترتبط 
النواهض العّكسيّة مع المستَقْبلّة وتقلب التوازن باتجاه الحالة غير الفاعلة, بينما 
ترتبط النوايوض بالمستَفبلة وتقلب التوازن باتحاه الحالة الفاعلة. 


أما المنَاهِضّات فمختلفة. ترتبط اُنَاهِضَات أيضاً بِالُستَفْبلّة: ولكن ليس لها 
تأثير على الحالة الأساسية. ومع ذلك؛ فهي تعملء, فتُحصير تأثيرات كلا النوايوض 
والنوايض العكسيّة (الشكل 7-2). 
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الفصل الثالث 
الامتصاص. التوزع. والتصفية 


أثر ا مرور الأول 
التوافر البيولوجي 


تصفية الجسم الإجمالية 


أثر المرور الأول (اععأآء 5و5وم-)1"15) 









الكبد هو ماكنة استقلابية وغالباً ما يُعطّل (102011072165) الأدوية أثناء 
طريقها من السبيل المعدى المعوى (536]:01] 035]5015216501281) إلى 
الكعد .وه انها مدقي كانكن المزون الأول: 

تُمتص الأدوية المعطاة فموياً ((01211) من السبيل المُعدي المعوي. ثم يرتحل 
الدم من السبيل المعدي المعوي خلال الكبدء المصْتّع الكيميائي الكبير في الجسم. 
والعديد من الأدوية التي تخضع لاستقلاب (816]3001151592) الكبد سوف تَسيْتَكَلَب 
بشكل شامل أثناء هذا المرور من السبيل المعدي المعوي إلى الجسم. ويدعى هذا 
التأثير لاستقلاب الكبد أثر المرور الأول. 


كيف تعبر الأدوية الأغشية 


يوجد عدة طرق مفيدة لإعطاء الدواء. ولكن تتطلب كلها تقريباً أن تعبر غشاءً 
بيولوجياً لتصل إلى موقع فعلها. 


2 


تعبّر الأدوية الأغشية بالانتشار اللافاعل (الْتفَعِل) (2355176) أو بالنقل 





الفاعل (ع4)17). 


هذه الغنازة كيفتظة نوع بناء ولكنها تودر فقطة ينان مقووة متطلى الاتتشان 
اللأفاغل (المْتْفْعل) مَدْرُوهَ تركيز عدر القضاء وتكمت الاكثرية الواسعة مخ الأدوية 
الإتاحة إلى مقرات فعلها بهذه الطريقة. وتستطيع الأدوية الحَلولّة بالماء 
(©11267-50101) نفون غشاء الخلية خلال القنوات المائية. والأكثر شيوعاً هو 
تحرك الأدوية الحلولة بالشحم (5010516 -10م1.آ) خلال الغشاء. 


ينزع الدواء للمرور خلال الغشاء إذا كان غير مشحون(1[22121860) . 


الأدوية غير المشحونة أكثر انحلالاً بالشحم من الأدوية المشحونة. إضافة 
لذلك. إن الكثير من الأآدوية هى أحماض (40105) ضعيفة أو أسس (823565) 


بالنسبة للحمض الضعيف, يسيطر الشكل البروتونى (8501012660) غير 
المتأيّن (510210021260) عندما تكون الباهاء أقل من الباكاف(11م<16م) 





ويسيطر الشكل اللابروتونى (المتأيّن) عندما تكون الياهاء أكير من الياكاف 
(!آم>ككام). 





-م + 1[ 2 دآ 


تُعدٌّ الأحماض الضعيفة مانحة للأيون الهيدروجين (1190108568)؛ تميل 
للتخلي عن أيون هيدروجين وتصبح مشحونة. إذا كان لديك انزعاج في تذكّر هل 
تصبح مشحونة أى غير مشحونة بعد منح أيون الهيدروجينء فكّر في الحمض 
القوى .مال تجمكن الجيد رو كلو يله فكي بتدرت: يتكول:101! ساشيرة إلى 
117 ى :61 اعتدبا تضعه فى الأء."استعطل هذا الثال لتتذكو اى الأحماض الخبعيد: 
تمنح أيون هيدروجين وتصبح مشحونة. 

هل تذكر الباكاف (016)؟ إنها ثابتة (002516311) التوازن (وتعنى ال م بالطبع, 
أننا أخذنا لوغاريتم ثابتة التوازن). عندما تساوي الباهاء (51م) الباكاف (12م), 
تتوازن المعادلة السابقة؛ وتكوّن كميات متساوية من الحمض الضعيف بشكليه 
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المتأيّن وغير المتأيّن. وإذا أنقصنا الباهاء (017) بإضافة *11 أكثر. فسوف نسوق 
توازن الحمض الضعيف أكثر لليسارء وهو الشكل اللامتأين (غير المشحون). 

أما إذا أخذنا ال +81 بعيداًء جاعلين الباهاء 11م أعلى. فسوف نسوق 
التوازن باتجاه اليمين. وهذا يزيد تركيز الشكل المتأين من الحمض الضعيف 


(الشكل 1-3). 
00 _ 
50 1 
00 31 
40 5 
1 
ف كس 


1أم د كام 


(الشكل 1-3): دقد م العلاقة بين الباهاء (11م) ودرحة التأين للحمض الضعيف. دُستطر 
الشكل افتاه من الحمض عندما تكون الناهاء (011) أعلى من ياكاف (016) 
الحمض. 
بالنسبة للأساس الضعيفء يسيطر الشكل المتأين (البروتونى: 0]028]60:) 


البروتونى (1506023160م1[2) (اللامتأين) عندما يكون الباهاء أكبر من 
الياكاف (11م01>7). 





لأيبون الهيدروجين. إذا جار أيون الهيدروجين الطليق 0058 ]) أن ينضم للأساس, 
فإن الأساس قد يتقيله. واذا تقيّل أيون الهيدروجين, فسوف يصبح مشحوناً. 
8117 ل +8 


اث 


إن إضافة *11 لخفض الباهاء ( 11م) سوف يسوق التوازن لليمين باتجاه 
الشكل البروتوني (المشحون). أما نَزْع *11 لرفع الباهاء (11م) فسوف يسوق 
التوازن لليسار باتجاه الشكل غير المشحون (غير البروتوني) من الأساس (الشكل 
2-3). 


في العده اي (2.0 181م) ' تكون 0 الضعيفة غير للد 


وسوف تبقى فى السبيل المعدي انوي (اعهها 1ت)). 





النسبة المئوية غير المتأئّية 





1ام - 16م 


(الشكل 2-3): قُدَّم في هذا المخطط تأثيرات الباهاء (011) على درجة التأيّن لكلا 
الحمض الضعدف والأساس الضعدف. 

1- من سيكون أحّسن امتصاصاً فى المعى (10]65]106) (8.0 11م): الحمض 
الضعيف (6.8 015) أم الأساس الضعيف (7.1 016)؟ 

2- إذا قَلَّوّنَا (©12ه11211ى) البول إلى باهاء (7.8 > 11م). فهل ستكون النسبة 
المئوية المتأينة للحمض الضعيف (7.1 016) أخفض أو أعلىء مقارنة مع النسبة 
عندما يكون باهاء (11م) البول 7.2؟ 

* الإجابات: (1) الأساس الضعيف؛ (2) أعلى لأنه سيتأين الحمض الضعيف أكثر كلما تجاوز 


ال للم ال كام. 


:(200د 


التوافر الببولوجى (1)2ازط12ئ18103592) 


كفي القوان :[المخصية ننه افظلائه: دلاخل الررين 1111 هن طاريق إعطاء 





الذواء ع ذاخل: الوويه 110 


مثال: افترض أنك تختبر مُرَكُّب (001101170) في تجارب إكلينيكية 
(51315 01121021)) وقد سَميّت هذا المركب ندتنا دواء جديد (8/6101118). و أعطي 
الدواء الجديد فموياً وحدّد قياس مستويات البلازما بأن 75 ” فقط من الجرعة 
الفموية تصل الدوران (01101012]101))؛ فبالمقارنة مع الإعطاء داخل الوريد 17 حيث 
أنه 100 / من الجرعة تصل الدوران» فالتوافر البيولوجي للدواء الجديد هو 0.75 
أى 75/. تكتشف في حالة الدواء الجديد الافتراضيء أن بعض من الدواء يتعطل 
(1031172160) بالحمض في المعدة. تُعيد تصميم الحبة (5111) مع التلبيس 
(081128)) حتى تكون ثابتة في الحمض ولكن تذوب أكثر في الباهاء 11م القاعدي 
(©88351) للمعي الصغير. فيزداد التوافر البيولوجي للدواء إلى 95/. ويصبح الدواء 
الجديد منتجاً تجارياً أفضل. 


التوافر البيولوجى هو الباحة تحت المنحنى (0[آث زع/الاء 11201 1629م ) 


عاذل: اختظلاظ شر كيز الناازما سن الذؤاء جمقائل: الؤذمق حفن اغطاء بحرعة ضفر 
(الشكل 3-3). 





زوبه نام الباحة تحت المنحنى (فموياً) 
التوافر البيولوجي ح 2‏ للسلسللل ااال | حت ساس ب ممم 
ب لام الباحة تحت المنحنى (داخل الوريد) 


0ن 


إعطاء داخل الوريد 


تركيز البلازما 





1 5 10 


الزمن 

(الشكل 3-3): أختط تركيز البلازما مقابل الزمن والباحة تحت المنحنى (4110) هي 

إشارة للتوافر البيولوجي. في هذا المخطط قورن دواء معطى فموياً مع نفس الدواء 
معطى وريدياً. ظ 

تصفية الجسم الإجمالية (ععصهتتدعك 003 10181): 


التصفية (©:2160707) ) مصطلح يشير إلئ المعدل الذي يصفى به الدواء من 


وبالتالى: تعطى وحدات التصفية بالحجم لكل وحدة زمن. 





التصفية مصطلح غريب (000».: غالباً بسبب الوحدات المستعملة للتبليغ عنه. 
وهو ليس حَدسياً (18241011176). حاول بالتمرين التالى كطريقة لتذكّر الوحدات. 


مادة ملوّئة (100©) فيكون التركيز 1ملج/ مل (501 /08) . ولتكن التصفية 1 
لور رشاع 


وبعبارة أخرىء فإن مُرشئّح ومضخة حؤوض السمك تُصفّي 1 لتر من الماء في 
بتركيز 1 ملج/ مل) عند نهاية الساعة الأولى: وبالتالى يبقى 9000 ملج من المادة 


ع0 20 


الملوكة فى يضوكن:النيضلك» ويخركيق 0.9 ملر مل وسية قود 800ملع من لنادة 
اللوفة [1000 :مل تركو 0:9 ملم مل )عند افبانة المساعة الخاننة لدف حون 
الشبعله 8100511 جلنع يا ننةامن الا الللركة .وير كر 01:81 ملماربمل وقمين هده 
العذلية [الأيد. لاطا أن الذمن اللائه لتصيفية حون السمك الخاض هذا ليس :10 
ساعات. سيلزم 10 ساعات (10 لتر بمعدّل 1 لتر/ ساعة) إذا ضُمٌ الماء النظيف 
إلى داخل وعاء آخر. ولكن» فى حالة التصفية فى حوض السمك, يُعاد الماء إلى 
الصهريج ويُخَفَّف (065ا1ز©) المادة الملوّثة الباقية (الشكل 3-4). يبقى نفس المبداً 
تحقيقي في اتضدقية الدواء مخ الجسم البشرص. 


ويكون التعريف رسمياً أكثر بالمعادلة الآتية: 
معدّل نزع الدواء (ملج/ردقيقة) 
التصفية - 
تركيز البلازما من الدواء (ملج//مللي لتر) 


لاحظ أن هذه المعادلة تعطيك وحدات بالميلى لترات فى الدقيقة (مل/ دقيقة) 
أى حجم في وحدة الزمن. 
إن تصفية الجسم الكلية هى مجموع التصفيات من الأعضاء المتنوعة الُْكْتَتَفَه 
فى استقلاب وإطراح الدواء. 









(الشكل 4-3): تشيه التصفية كثيراً جداً مضخة حوض السمك. تُنظّف المضخة مقداراً 
ثابتاً من الماء في حوض السمك في مقدار معين من الزمن (التصفية). ويعود الماء 
النظيف لحوض السمك, مُخففاً الماء الداقى. 
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الفصل الرابع 


الحرائك الدوائية (ئ ناعم امع 2ت سقطم) 


#احجم التوزع 

* حرائك الرتبة الأولى 

* حرائك الرتبة صفر 

تركيز اتحالة الثانة 

* الزمن اللازم للوصول إلى الحالة الثابتة 


* جرعة التحميل 


الحرائك الدوائية هي الوصف الرياضي لمعدّل ومَدَى قَبْط (170]810): وتوزع, 
وإطراح (1811101281108) الأدوية فى الجسم. 


حجم التو زع (0151111161012 01 :01111 ؟؟): 


حجم التوزع (صل) هو حساب الحجم الظاهرى (7011126 0031621ى) 
الذي يذوب فيه الدواء. إنه يفترض أن الدواء يُورّع بالتساوي وأنه لا يحدث له 
استقلاب أو إطراح. وفي الحقيقة؛ لا يتعلّق بأي حجم حقيقي. 


الجرعة (ملج) 
حجم التوزيع (م/1) - 
تركيز البلازما (ملج/رمل) 


هذه المعادلة سهلة التذكّر جداً. افترض أنك أخذت 1000 ملج من السكّر 
وأذبتها في دورق ماء. وأخذت عَيّنَة من الماء (دعنا نقول. 10 مل) بعد أن ذابّ السكّر 


5 


وعيّنت تركيز السكّر في تلك العينة (مثلا 1 ملج/ر مل). فيمكنك من هذه النتيجة 
حساب حجم الماء الاي أددين نه ادر كما يلي: 


1 علج مل 2 1000 ملج/ حجم من الماء 


0 ملح 
الحجه - - - 1000 مل 
[ملج/رمل 


وبالتالي: 


في هذه الحالة كان الحجم 1000 مل أو 1 ل (لتر). وإذا حفظت الوحدات 
مباشرة» فإن المعادلة لا تحتاج أن تُحفّظ. 


حاول مرة أخرى. افترض أنه أعطي 500 ملج من دواء جديد لطالب طب. 
فكان تركيو البلذوهما 0:01جلع )مل :ما نهو حجه التو + 


إن حجم التوزع ضخم نوعاً ما. مع ذلك؛ ليس طالب الطب الذي انتقيته بالون 
ماء هائل. والتفسير الوحيد هو أن الدواء يختبئ في مكان ما في الجسم حيث لا 
يُسجّل بقياس تركيز البلازما. فقد يكون الدواء ذواب بالشحم ومخرّن في الدهنء أو 
قد يكون مرتبط مع بروتينات البلازما. كما يُظهر هذا المثال. فإن حجم التوزع هو 
حجم افتراضي وليس حجماً حقيقياً. 


يعطي حجم التوزع حساب تقريبي لمكان ذهاب الدواء في الجسمء وخاصة 
إذا كان لديك شعور حول أحياز (0012221:0136115)) وائل الجسم المتنوعة 
وحجومها (الشكل 1-4). إضافة لذلكء أنه يمكن استعماله لحساب جرعة الدواء 
اللازمة لتحقيق تركيز بلازما مرغوب. 


(الشكل 1-4): يوضح هذا الشكل الجسم الجمالي 
أحياز سوائل الجسم المتنوعة يب427) ل (لتد )سير 
لرجل معياري بوزن 70 كيلوجرام 2-0 ا 0 3-0 
([14) ل 
(كلج). 
بلازما (4) ل خلالي (10) ل 


* الإجابة: 50,000 مل أو 50 ل. 
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حرائك الرتية الآولى(5ء1)عصاكا! -دع0:ره-)ىة1): 

تشير رتبة التفاعل إلى الطريقة التي يؤثر بها تركيز الدواء أو المُتفاعل 
(18361824) على معدل التفاعل الكيمائي. ونحتاج بالنسبة لمعظم الأدوية أن نأخذ 
بالاعتيار الرتية الأولى (00161-]11155) والرتية صفر (01061 -2610) فقط. 


تختفي معظم الأدوية من البلازما بعمليات معتمدة على التركينء والتى تنتج 
من حرائك الرتبة الأولى. 










في الإطراح من الرتبة الأولى؛ تُفقفّد نسبة مئوية ثابتة من الدواء فى وحدة 
الزمن. وهنا يمكن وصف ثايتة معد الإطراحع]ة78 02ناهمتسناع) 


()2ة]00205. 


إن ثابتة مُعدل الإطراح هي (#) وحداتها هي 1/ الزمن). وفي المخطط 
اللوغاريتمي (الشكل 2-4).: يكون المنحنى خطي ويكون الميل (©م510) معادلاً إلى 
يكيو .العامل 2.303 يُحوّل من اللوغاريتم الطبيعي إلى وحدات اللوغاريتم ذي 
الأساس 10. 





عمر النصف (ري,ر)) هو المدّة اللازمة من الزمن حتى ينقص تركيز الدواء إلى 


أظهرٌ عمر النصفء أى (ج,) تخطيطاً في (الشكل 3-4) 


عمر النصف هو ثابتة متعلقة ب م» بالنسية للأدوية ذات حرائك الرتية 
الأولى. م0.693/1- 1/2 





مُعدّل إطراح الرتبة الأولى - ثابتة المعدّل * تركيز البلازما “ا حجم التوزع 
- 4 (1دقيقة) “ا م6 (ملج/ مل) “ا م1(مل) 
- ملج/ردقيقة 


2 


3 
3 
1 1 
2320 100 - 
1 3 
3 ع م 
00 5-5 
0 60 1 
1.0 1 5 2 
3 20 0 لي 
01 3 0 © 
010 8 6 4 2 0 10 8 6 4 2 0 
الزمن 1 الزمن 


(الشكل 2-4): يعرض كلا المخططين إطراح الدواء الذي يتيع حرائك الرتبة الأولى. 

على اليسارء. المحور لا هو سلم خطي (تةعصاءآ), بينما على الدمين, فالمحور لا هو سلّم 

لوغاريتمي (1.08). لا حظ أن تفاعلات الرتبة الأولى خطية عندما تُخطط على سَِلّم 
لوغاريتمي 





هل تذكر التصفية؟ كما شرحت في الفصل 3, إنها حجم السائل المصفى من 
الدواء بوحدة الزمن. على العكسء فمُعدّل الإطراح هو مُعَدّل نزع الدواء بالوزن في 
وحدة الزمن. وترتبط التصفية بِمُّعدّل الإطراح بالنسبة للأدوية ذات حرائك الرتبة 
الأولى» كما يظهر من المعادلة التالية: 


معدل نزع الدواء (ملج/ردقيقة) 
التصفية - 


يعن 


تركيز البلازما من الدواء (ملج/رمل) 


النصف يرر» وثابتة معدل الإطراح م#: والتتصفية جميعها على علاقة 
مشتادلة. 





ويمكنك عمل كل أنواع التلاعب بهذه المعادلات. فمثلاً. دعنا نأخذ معادلة 
التصفدة, 


فد 
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معدل الإطراح 
التصفية - ل 


تركيز البلازما 
استبدل الآن من معادلة معدل إطراح الرتبة الأولى. 
»وت > و17 ثابتة المعدّل »ا تركيز البلازما “ا حجم التوزع 
التصفية - لانن | اس سمح 
2 تركيز البلازما 
التصفية - 6 * ملا > ثابتة المعدّل “ا حجم التوزع 
لذلك. تتعلق التصفية مباشرة بثابتة مُعدّل الإطراح وبحجم التوزع. 
ولكن تذكر أن 
3 /693, - مررا 
أو جرر: /0.693 -< مغ 
لذلك 
التصفية - جر /23 ملأ (حجم التوزع) 


تحب أىركوة واكنبهنا من هذه التافشدة انه بالفسمة للأدونة "ذاك:خرائك 
الرتبة الأولى؛ يكون حجم التوزع م17: وعمر النصف «رر؛؛ وثابتة مُعدّل الإطراح م6 
والتصفية مترابطة فيما بينها . 





100 
(الشكل 3-4): عل 80 
يوضّح هذا الشكل (1-ن,,») (عمر النُصف) ئ 5 
(1<ج,,؛) تعين عمر م ينا 10 
النصف (1در,) ظ 0 


للدواء ذو حرائك 
الرتبة الأولى. 7 6 5 4 3 2 1 0 
أختّطٌ تركيز الدواء الزمن (ساعات) 

مقابل الزمن. وقد أشير إلى الزمن اللازم حتى ينقص تركيز الدواء إلى 50 في 
مكانين على المنحنى. إن عمر النصف هو ررر؛ نفسه في كلا التعيينين. 


تركيز الدواء 
2 
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حرائك الرتية الصفر (1©5)ع0 لآ *مع7,61:0-010) 


الأدوية التي تُشبّع طرق الإطراح تختفي من البلازما بأسلوب غير مُعتَّمِد على 
التركيزء الذي هى حرائك الرتبة صفر.. 

يعد الاستقلاب في الكبد., الذي يكتنف إنزيمات نوعية علكءءم5) 
(0065ا682: أحد أكبر العومل المهمة التي تساهم في الدواء ذي حرائك الرتبة 
صفر. والأمثلة الآكثر شيوعا عن الأدوية ذات حرائك الرتبة صفر هي الأسيرين 
(1110م45).: والفينيتوين (562[/015©).: والإيثانول (18153201). والكثير من الأدوية 
سوف تُظهر حرائك الرتبة صفر عند التراكيز العالية أو السمّة. 















بالنسبة للأدوية ذات حرائك الرتبة صفرء يُفقد مقدار ثابت من الدواء فى 
وحدة الزمن. وعمر النصف (1166 -11814) ليس ثابتاً بالنسبة لتفاعلات الرتبة 
صفرء ولكنه يعتمد على التركيز. 


وكلما كان التركين اعلوء كلها كان عم التعتت ور اطرل وهنا وحم 
في (الشكل 4-4) إن لعمر النصف ,7غ للرتبة صفر أهمية عملية قليلة لأن عمر 
النصف ج/ر/ يتبدّل عندما يهيط تركيز الدواء. 


9 31 
310 100 1 
1 3 
1 50 - 
١ 60 -‏ 
5 
_ 40 1 
5 017 هه 
10 1 00 3 
10 8 6 4 22 0 8 6 4 22 0 1 
الزمن الزمن - 


(الشكل 4-4): موضح هنا دواء يُظهر حرائك إطراح من الرتبة صفر. على اليسار, 

أاختط تركيز الدواء بسلم خطي لقع 1].11221) وعلى الدمين, بسلم لوغاريتمي 05) 

(©5©81 لاحظ أن الدواء ذو حرائك الرتية صفر يظهر خط مستقيم على السلم الخطي. 

حاول حساب عمر النصف لهذا الدواء في مكانين مختلفين على الأقل. فهل تحصل 
على نفس القيمة؟ 
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تُعرّف حرائك الرتبة صفر أيضاً بالحرائك اللاخطية أو الحرائك المعتمدة على 


الكرعة: 


سوف ترى مصطلحات الرتبة صفر (05065 2650)., واللاخطى 
(1102112687): ومعتمد على الجرعة (0606720321 10056) مستخدمة بشكل قاد 
في الأميبات الطبية. ويشير المصطلح معتمد على الجرعة للأدوية ذات الرتبة الأولى 
عند الجرعات الأخفض والتي تتبدل للرتبة صفر عند الجرعات الأعلى (وهذا غالباً 
ما يحدث في المجال العلاجي). لذلك. فحرائك هذه الأدوية معتمدة على الجرعة. 
ويشير مصطلح لاخطّي إلى حقيقة أن الأدوية ذات الرتبة صفر لا تُظهر علاقة خطية 
بين جرعة الدواء وتركيز البلازما. 





تركدز الحالة الثابتة (62]1261011ع02»© 5)6209-5)216) 











عند إعطاء جرعات متعددة:؛ أو عند التسريب (19105102) المستمر. سوف 
يتراكم الدواء حتى يتساوى المقدار المُعْطى في وحدة الزمن مع المقدار 
المنطرح في وحدة الزمن. ويدعى تركيز البلازما عند هذه النقطة بتركيز 
الحالة الثايتة [(55)) 2601 مععدهك غع1أةاد- الدع ]5 ] . 
نادراً ما تُعطى الأدوية بجرعة مفردة. ويالحالة الطبيعية تعطى جرعات 
متكررة وأحيانا تعطى الأدوية بالتسريب الوريدي الممستمر. وعندما يُعطى الدواء 
كتسريب مستمر فسوف يزداد تركيزه في الدم حتى يتعادل مُعدّل الإطراح مع مُعدّل 
التتسريب. وعند هذه النقطة يتعادل المقدار الداخل في وحدة الزمن مع المقدار 
الخارج. ويدعى تركيز البلازما عند هذه النقطة تركيز الحالة الثابتة, أو (5و©) 
(الشكل 4-5). 
دعنا نأخذ بالاغتبان مريضيا لا بوجد في جسمه دواء. وتبدأ بتسريب وريدي 
بمعدل 100ملج/ كلج. فسيكون في البداية مستوى البلازما منخفض ومُعدل 
التسريب اكنو هن ,تددل الأطراع..ويموت يرتفة«متسدوي العلاوما ندريها نتيا . 
تذكّر أن مُعدّل الإطراح متناسب طردياً مع تركيز البلازما من الدواء. لذلك كلما 
ارتفع التركيز يرتفع مُعدّل الإطراح.وكلما ازداد مُعدل الإطراح مع زيادة تركيز 
البلازما. فسوف يتباطأ معدل الزيادة فى مستوى البلازما. وعند الحالة الثايتة, 
بصع حال التسويب: معدل الأطر اج متها دلنة: 
1 


بالنسية للتسريب الوريدى (1211151015 /2)11 
معدل التسريب (ملج/دقيقة) 
تركيز الحالة الثاسة (055) - ند 


- ملج/مل 
التصفية (مل/دقيقة) 





لاحظ العلاقة المباشرة بين تركيز الحالة الثابتة (055)) ومُعدل التسريب 
(بافتراض أن التصفية تابتة). إذا ضاعفنا مُعدّل التسريبء يتضاعف تركيز 
الحالة الثابتة (55)). 






يوجد أيضأ تركيز للجرعات المتكررة عند الحالة الثابتة. وتدعو بعض الكتب 
المدرسية ذلك التركيز الوسطى [(,ج0)) 01206121186105© 4761386 ]ونفترض بشكل 
طبيعي في جداول التجريع المتعدد (005138 6امذ18نا/8) أن الجرعات الباكرة من 
العواء لا تزذى على الهوائك الدوالية الجرهات لاضف :وعادة: تمظن جرفات 
متساوية في فواصل زمنية متساوية. ْ 





يترابط التجريع (1005128) المتكرر بتراكيز بلازما ذات ذروة 2621) وغور 
(طاع11011). 





تركدز الحالة الثائتة (55)) 


تركيز البلازما 





الزمن 


(الشكل 5-4): يُدئْ بالتسريب الوريدي المستمر للدواء في نقطة بداية المخطط, وتُويعَ 

تركيز الدواء في البلازما مع الزمن. يقال أن تركيز البلازما قد وصل للحالة الثابتة 

عندما يتعادل المقدار المؤتى (061106560) بوحدة الزمن مع المقدار المنطرح في نفس 
وحدة الزمن. 
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يتموج التركيز مع التجريع المتكرر حول المتوسط (قيمة الحالة الثابتة) بِقِيّم 
ذرى وأغوار. وتحصل الحالة الثابتة هنا عندما تتساوى الجرعة المعطاة مع المقدار 
المنطرح في فاصلة التجريع (1216172[1 1005128) (الشكل 6-4). وفي بعض الأحيان 
لا يتموج تركيز البلازما ضمن المجال العلاجي (الشكل 7-4). فإمًا أن الذروة تصل 
إلى المجال السمي, ويهذه الحالة يُعاني المريض أثار جانيية؛ أو أن الغور يهيط 
00 دا فيصيح الذوا لكو يمكن حل كلا المشكلتين بتعديل الجرعة 
وجدول التجريع. 


تركيز البلازما 





الزمن 


(الشكل 6-4): يُظهر هذا المخطط التبدل في التركيز مع الجرعات المتكررة. وأشير إلى 
مستويات الذرى والأغوار, وكذلك إلى تركيز الحالة الثابتة (أو التركيز الوسطي). 


الزمن اللارم للو صول إلى الحالة الثابتة 562037 اعدء" 0) 0ع0ع26 عدص ذ1) 
( 5121 


لقن :ركونا كخيوا هد على التركية غض الحالة الخائتة .وهنا الأن تنفد 
بالاعتبار الزمن الذي يلزم للوصول إلى تركيز الحالة الثابتة هذا. 





يعتمد الزمن اللازم للوصول للحالة الثابتة فقط على عمرالنُّصف للدواء. يتم 
الوصول إلى تسعين بالمائة من الحالة الشابتة فى زمن قدره 3.3 للعمر 
النصفى. 
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تركبز الحالة 
الثائتة (5ى5)) 


0 1 
د 


9-0 


تركيز البلازما 


المستوى العلاحجى ذروة ذروة 
الزمن 


(الشكل 7-4): أختّط تبدّل تركيز البلازما بين الجرعات عند الحالة الثابتة. وأشير إلى 

أخفض حرعة مؤثرة ةعلاجياً (المستوى العلاجي) وكذلك إلى الجرعة التي يبدأ عندها 

الدواء بإظهار آثار جانبية سميّة (المستوى السمي). وتمثل تراكيز البلازما بين 

المستوى العلاجي والمستوى السمي المجال العلاجي. في هذا المثال» كانت تراكيز 

البلازما من الدواء ضمن المجال العلاجي معظم الوقت ولكنها وصلت المستويات 
السمية عند تراكيز الذرى. 


النسب المكوية لتركيز الحالة الثابتة (055) 
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نكسب 50 / من تركيز الحالة الثابتة (0595) بعد عمر نصفى واحد. ويتبقى 
نوين '150من السنافة ومدوظ تكن 30 من هذه السافة البافينة نت رتضيف 
العمن القالية ان7:5034:1/21آى 25 .رمك معن حمر نمك ادن سوك 
كرو على :13 اهن الاريق إلى الكالة القاجةديوزذ) عدت ذل عدة مراك كرينتطن» 
قلعن النوول السائق, هط أخذا لأنذزال :تتقري ين الهالة الكائكة معن خفسةين 
الأغعار القسيفة: 


عندما نسأل السؤالء: كم يستغرق الوصول إلى الحالة الثابتة؟. بعض 
4 2] (94/ من تركين الحالة الثايتة ككر)) ولا تزال غيرها تقبل 5 »3 1/2 ط. راجع 


جرعة التحمدل (0056 1.030128) 


إذا كان العمر النصفي لدواء ما طويل نسبياًء مثل 6.7 يوم للديجيتوكسين 
(1018101), فسوف يأخذ تركيز الدواء زمناً طويلاً إلى حد بعيد ليصل إلى الحالة 
الثابتة (حوالي أربع مرات العمر النصف). وهذا يأخذ أكثر من 3 أسابيع بالنسبة 
للديجيتوكسين. وكثيراً ما لا يستطيع المريض انتظار هذه المدة الطويلة لحدوث الأثر 
العلاجي. ففي هذه الحالات تُستعمل جرعة التحميل. 


جرعة التحميل هي جرعة ضخمة مفردة من الدواء ُستعمل لرفع تركيز 
البلازما إلى المستوى العلاجي بشكل أكثر سرعة مما يحدث خلال تكرار 
يمكن إعطاء جرعة مفردة من الدواء بحيث تعطي تركيز البلازما المرغوب. 
وتذعى ذه الشرعة بحرهة التحميل اذا أتتكة بحرفات متكررة اق تسردت شير 
بحيث يصون ذلك تركيز البلازما في المستوى المرغوب (يُصطلح عليها بجرعات 
المداى مة (00565 1312661121166/) . 
كما ترى فى (الشكل 8-4).: حالما يبدأ التركيز بالهبوط بعد جرعة التحميل: 
يبدأ التركيز المساهم بالتسريب المستمر بالارتفاع. 







35ت 





10 5 0 
الزمن الزمن 
مجموع جرعة التحميل الوريدية + التسريب الوريدي 


جم تركيز البلازما 





الزمن 


(الشكل 8-4): في (1), مُشَّلَ التبدل في تركيز الدواء كتابع للزمن بَعَد بُلعَةَ وريدية 17) 

(05م. وفي (ب). مُتَل التبدل في تركيز الدواء كتابع للزمن بعد بدئ التسريب 

الوريدي المستمر. وفي (ج). فقد أعطيت كلا البُلّعة والتسريب المستمر في الزمن 0. 

البلعة الوريدية هي جرعة التحميل. لاحظ كيف وصل تركيز البلازما بشكل سريع 
للحالة الثابتة في هذه الطريقة. 





1 


م 0 
90 0 0 3 62 





0 


الفصل الخنامس 
استمقلاب الدواء والإطراح الكلوى 


(11111111211011© 22[1ع"1 2110 221210115121 1011185) 
الاستقلاب الكبدى 
الافراغ الكلوي 
الاستقلات الكبدي (27:120115122 ١م17‏ 1) 


مسنْتقلّيات (24©6]30011]65) تكون قطبية (20131), أو مشحونة (20231860): ويمكن 
إطراحها بواسطة الكلية. شْتّقلب العوامل الذوابة بالشحم بواسطة الكبد باستخدام 


تكتنف تفاعلات الطور 1 كثير أنظام ال .2-450 أما تفاعلات الطور 11 فهي 
قترانات (001[115311085): غالبا مع الجلوكورونيد (ع0100010110). 


تُموّل تفاعلات الطور 1 الجزيئات أليفة الشحم إلى جزيئات أكثر قطبية 
بإدخال أو بالكشف عن (1[121122511185) المجموعة الوظيفية القطبية. مثل ال 011- أو 
12- وتستخدم معظم هذه التفاعلات الإنزيمات الصغرورية 3/11050501221) 
(6229/265 2-450: وأن قليلاً من التفاعلات المصنّفة كطور 1 لا تفعل ذلك. 
إن تفاعلات الطور 1 هى ادن لأحد آليات تأثر الدواء (121612)1012 ع101118). 
مهد سمافيلة كخاطلة من نيمات السيشوكروع [19:250) الك بيقن تسيطيا أو 
تحريضها. ومن هذه, ال (0113424)) التي تلعب دورا في استقلاب حوالي 50 / 
من الآذوية الموضوفة جالنا. يؤثر تثبيط ال (09128344)) بأحد الأدوية على مسستويات 
أي ذؤاء احن يحتقلت أيضاً بال (08344)). وتتضمن بعض الكتب قوائم من 
الأدوية التي تخيّط أو تحرص ال (018344) لا تحاول حفظ هذه القوائم. كن مُركاً 
للمشكلة المحتملة وتعلّم الأدوية المتاثرة الآأكثر شيوعا خلال اكتسابك الخيرة. 


د / 3 ءءء 


إن تفاعلات الطور 11 هي تفاعلات اقتران. إنها تدمج حمض الجلوكورونيك 
(01116111011) أو حمض السلفوريك. أو حمض الأسيتيكء: أى أي حمض أميني 
(2610 120نطث) مع جزيء الدواء لتجعله أكثر قطبية. وتستطيع الآدوية عالية القطبية 
بعد ذلك الإنفراغ بواسطة الكلية. 


الافراغ الكلوي (101)ع621© اوداعغ1) 


يَكْتَنِف الإطراح الكلوي للأدوية ثلاث عمليات فيزيولوجية: الترشيح الكُبيبي؛ 


والإفراز الأنبوبي الداني (7011021©), وإعادة الامتصاص الأنبوبي القاصي 
(لمأعزص). 





1- الترشيح الكّبببى (610126111121): ينساب الدواء الحنٌ خارج الجسم وفى 
البول ‏ ليكون جزءاً من الرشاحة الكُبيبية. وإن حجم الجزيء هو العامل المحدّد 
الوخية عتند هذه الخطرة. 

2- الإفراز الأنبوبي الداني: تُفرز بعض الأدوية بفعّاليّة في الأنبوب الداني. 
الكلية وتفلت من الإطراح. وقد يّغيِّر تعديل باهاء (011) البول هذه العملية من 
خلال تبديل تأيّن (10123100) الأحماض والأسس الضعيفة. وقد وُصفت هذه 
العملية فى الفصل الثالث فى سياق الانتشار اللافاعل (الْمْنْفَعِل) للأدوية عبر 
البول ولا يستطيع عبور الغشاء لينسلٌ راجعاً إلى داخل الجسم. 

تذكرة: تُسيطر الأشكال غير البروتونية (-4 و 8) عندما يكون الباهاء (711) 


أعلى من الباكاف (21). وبُسيطر الأشكال البروتونية (114و *81[1) عندما تكون 
الباهاء (217) أقل من الباكاف (71). 


500 


المسم الثانى 
الأدوية التى تؤثّر على الجهاز العصبى المستقل 


(5556110 170115[ 01201111اأتلتة ع[ أعء411 أقطا دع 01آ) 


الفصل السادس: مراجعة للجهاز العصبي ا مستقل 
الفصل السابع: النواهض كولينيّة الفعل 
الفصل الثامن: الُناهضات كولينيّة الفعل 
الفصل التاسع: النواهض أدرينيّة الفعل 


الفصل العاشر: اأُناهضات أدرينيّة الفعل 


0 


المصل السادس 
مراجعه للجهاز العصبي الممستمل 


(5751110 170115[ 4012012031للةق عطا 01 جوع 1وع12) 


لاذا تَضَّمَّن هذه ا مادة؟ 
التشريح ذو العلاقة 
تخليق. وتخزين. وإطلاق, ونزع النواقل 


قر _0 
المستفبلات 


- 


لماذا تُضَمّن هذه المادة؟ (21212ع قط عنط) ع0 ساعصة نوط8]) 


لماذا تُضَمّن مراجعة للجهاز العصبي المستقل في كتاب حول علم الأدوية 
(الفارمكولوجيا)؟ السبب الرئيسي أن علم الأدوية المستقل 016هماناه) 
((13113360108م يُسهل إذا كان لديك فهم لتشريح وفيزيولوجية الجهاز العصبي 
المستقل. لذلك, فالمراجعة السريعة للجهاز العصبي المستقل يجب أن تُبَسّط علم 
الأدوية. إضافة لذلكء أن علم لأدوية الممستقل يشكل أُسس لعلم الأدوية القلبي 
الوعائي (135ناء0850101785) وعلم أدوية (فارماكولوجيا) الجهاز العصبي المركزي. 
وبالتالي: فتعلم الجهان اللستقل يشكل شتامل سيكحن: وقتك ويحهدك قيما يغن: 


من المأمول أنك تعلمت تشريح وفيزيولوجيا الجهاز العصبي المركزي في 
دروس التشريح والفيزيولوجيا. دعنا نبدأ بامتحان موجز لنرى كم تتذكر ثم ننتقل 
لمراجعة الحقائق وثيقة الصلة بالموضوع. 


- 41 - 


املأ الفراغات فى الجمل التالية. إذا عملت ذلك بسهولة؛. فآنت فى مستوى 
جيد ويجب عليك تخطي بقية هذا الفصل.* 
- تستعمل جميع الآلياف قيل العقدة (5ع101 568328110012 ) فى الجهاز 


العصبى المستقل ناقل ؛ 
2 - الناقل العصبي الرئيسى فى الألياف الؤدية خلف العقد ع1اع8]0م12ئا5) 
( 70565211811021 هو 





3 - يسيب تنبيه التعصيب الؤدي للعين تقلص العضلة ولذلك.  _‏ الحدقة. 
- الخطوة المحدّدة للمُعدّل (1]108ه1ذ!-182]6) في تخليق النور ابينفرين هي . 

5 - المسلك الرئيسي في إنهاء فعل النورإبينفرين هو -. 

6 - تُقَواسَط أفعال الأسيتيل كولين المطلق (المتحرر) من الألياف اللاودية 
(©3211)1م83125(/12) فى الأحشاء بمستقيلات 

7 - المستقبلات الأدرينالية المسيطرة فى القلب هى 

8 - يسبب تنبيه المستقبلات 01 غالباً + الأوعية الدموية. 

9 - يسبب تنبيه الجهاز العصبي الوُذدي ب في تكن الجلوكوز الجديد 
(3111602608626515)) وتحلل الحليكق جين (كذةنزاممععمء619). 

0- يسبب تنبيه المستقبلة 02] في الرحم الحامل ل العضلة الملساء. 





تتطلب بعض الجمل الم رك و مدني امخا ويرام 
بعنظهما. حون للد عبات بلكل بج بر و]1! كنك كادر اذا على نديكة قلي نين 
الفراغات: فيرجى متابعة القراءة. 


التشريح ذو العلاقة (ودطماهصة أغسدرعاء]1) 


يقسنم الجهاز العصبي إلى جزئين رئيسين؛ الجهاز العصبي المركزي 
والجهاز العصبي المحيطي (الشكل 1-6). ويتشكّل الجهاز العصبي المركزي من 





+ الإجابات: (1) أسيتيل كولين (2) نو رإبينيفرين (3) الشعاعية. تتوسع (4)تشكيل ثنائي 
هيدروكسي فينيل الانين (1(024) بالتيروزين 7- هيدروكسيلاز (5) الاسترداد (ءع/داصلاع1) (6) 
موبسكارينية (©1/]1/52071711) (7) 6 (8) تضيق (9) زيادة (10) ارتخاء 


4 


الدماغ (هذة:18) والحبل الشوكى (010© [158م5). ويحوى الجهاز العصبى المحيطى 
ا شو فون ذلله متهسنا كل العلومات الحضكة اند افية للدها ترك 'العلويات 
المنسابة لخارج الدماغ. كما يقسم الجهاز العصبي المحيطي إلى فرعينء الجهاز 
العصبي الجسدي (50102260) والجهاز العصبي المستقل. إن الجهاز العصبي 
الجسدي هو بشكل رئيسي الجهاز الحركي(:06010. والذي يتضمن كل الأعصاب 
الذاهبة للعضلات: أما الفرع الآخنالجماز العصي الستقل: فهق الجزء الذئ نهتم 


به هنا. 
الجهاز العحصبي 
١١ ١‏ الجهار العحصبي 
الجهاز العصبي الجهاز العصبي الحبل الشوكي الدماغ 
المستقل الجسدي 


(الشكل 1-6): يُظهر هذا المخطط التقسيمات الرئيسية للجهاز العصبي. 


الجهاز العصبي المستقلٌ مسؤول عن صيانة البيئة الداخلية في الجسم 





(الاستتّباب: 1012605]25[15]). 


إن معرفة دور الجهاز العصبي المستقل في الاستتباب يجعل من السهل تذكّر 
الأعضاء الهدف التي تُخدّم بهذا النظام. من الواضح أن الجهاز القلبي الوعائي 
يحتاج لتنظيم؛ ولكن تحتاج أيضا العضلة الملساء للسبيل المعدي المعوي ومختلف 
الغدد خلال الجسم أن تكون مرصودة باستمرار. دعنا نأخذ بالاعتبار أولاً بعض 
النقاط الحقتيقية سول الجهاز:العصبى الستقل الكائل قبل:ان/تقضيم الجهاز إلى 
أجزاء. 
يتَطَلّب عَصبونين (01615085) ضمن الجهاز العصبى المستقل للوصول إلى 
العضو الهدف. عصبون قيل العقدة (11©111011 عنده اع سوعط ) وعصيون 
خلف العقدة (2©111011 ©12051531811011) . 
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يتأصّل العَصبون قبل العقدة في الجهاز العصبي المركزي. ويشكل مُشْبَك 
المستقلة (112ع2128ع 411602021 ). وهذا بسيط بصورة كافية. 





تُطلق جميع العتصبونات قبل العقدة الأسيتيل كولين كناقل لها. ويرتبط 
الأسيتيل كولين بالمستقبلات النيكوتينية (©51100111) فى الخلية خلف 
العقدة. 






أن العيارة السايقة هى قاعدة عامة. ولسوف تعول للناقل والمستقيلات 


يقسسم الجهازن العصبي المستقل الى جهاز ودي (1ع ام مطالاذ) وجهاز 
لاؤدى (عناعطاهمدم:231259) (الشكل 2-6). 





ايتناتي تقود بضي 
قحفشي عجري صدري قطني 
قصدر خلف العقدة طويل خلف العقدة 


(الشكل 2-6 ): توضيح للشعيتين الاثنتين للحهاز العصبىي المستقبيل. ومع بعض 
الملامح الرئيسية لكل منهما. 


إن الجهاز الودي تقويضي (©02126011): ويعني أنه يحرق طاقة. إنه الوحيد 
الْكدّنّف في استجابة القتال ‏ أو - التهرّب (111850-:100-0). إذا تذكرت ذلك, 
تُصبح معظم تأثيرات الجهاز العصبي الوّدّي لها معنى (محسوسة). ويّدعى الجهاز 
العصبي الودّي أيضاً الجهاز الصدري القطني (11012601100035) لأن العٌقّد 
تتوضع بجانب العمود الفقري في نواحي الصدر (1201201) والقطُن (نةطتتتناءآ) 
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إضافة لذلكء ويما أن العٌفّد مقّبَّتَة على طول الظهرء فتكون الألياف خلف العقدة 
طويلة الى حد بعيد. وتشكّل المحاور (4:025) قبل العقدة ضمن الجهاز الؤُدي 
مشايك (5(/220565) مع العديد مز" لد خلف العقدة. مما يعطي هذا الحهاز 
فعلاً واسع الانتشار. لاحظ أن ذلك متسيق مع استحابة القتال. أق- التهرت: 


إن الجهاز اللاوّدي (عناعط:3م«الاقهة©) ابتنائي (42300110)» ويعني أنه 
بخساول أويسضفقط الطاقة: واحيمانا مايدعى الجهاز القحفي الحَجُرِي 
([0132105318)). وتوجد العصيوبات قيل العقدة في جذع الدماغ وفي الناحية 
العحزية 3 (530181) من الحبل الشوكي. تتوضع العقد في الجهاز اللاوؤدي أقرب الى 
الأعضاء الهدف (ليست مثبّتة عنى طول العمود الفقري). ولذلك؛ تميل المحاور 
(فضةكنة )فول العقدة لان 'تكوق طريلة وكين الألناف كلف المقوة اتتحسن سل 
اللحون الؤاحن قبل :العقذة خسن الجواز اللاردئ التشكيل تشبيك مخ خلية واحدة او 
خليتين خلف العقدة؛ معطياً فعلاً أكنر تموضعاً للجهاز اللاودي. 


تُطلق جميع الألياف اللاودية خلف العقدة الأسيتيل كولين. ويتآثر 


(11]61215)الأسيتيل كولين فى العضو الهدف مع المستقبلات الموسكارينية 
(عتطمتتوه5ل]). 





إن الكلمة المفتاح (98/010/ز16) هنا هى جميع (لاث ). وهي أكثر مع 
الستكيلات الوسكاركية لهف . 


تُطلِق معظم الألياف الؤديّة خلف العقدة النورإبينفرين. ويتآثر النورإبينفرين 
فى العضو الهدف مع ضرب من المستقبلات. 


الكلمة المفتاح هنا هي معظم (11056). يستخدم معظم الجهاز الودي النور 
اجكرين ولكن يوجد اضيا الآأسيتال كولين (في الغدد العرقيّة). إضافة لذلك» إن 
ل الكُظر (720101132 40172901 ) يعتير جزء من الجهازن العصبي الو دي ويطلق 
الإيينفرين (1111926م1:01268) (7280/) والنورإبينفرين. لاح ايسا أن النورابينفرين 
1811) مكافئ للنور أدرينالين (1101201561221126): وأن الإبينفرين (1821) مكافئ 
للأدرينالين (401161221126) زمن هنا المصطلح أدريني (أدرينالي الففعل) 
11 6 ]. 






- 45 - 


تخليق,. وتخزين, وإطلاق و دزرع النواقل رع5دع1ء رع5)01:28 ركادعط)م57) 
(15 12115112116 01 1211210721 2110 


مق هذه التخطوات: ليس من الكسرورى عقا كنظ السميل القله اخظليق كل اقل 
(ع12[مطع1 جاعم ) . 







5 5 الأسفكدل كولنمن اسيةا تميم الإنزيم [هاعع2 (ى 0ل الزاعع)] 
[ذ عدالا2ع02ت والكولين. ويُنهى فعلهبالاسيتيل كولينس تراز 


(ع125ع1251أمطء1تإاععم) . 


من السهل تذكر طلائع الآسيتيل كولين من لفظ اسمه. لاحظ أن 00 1/إاع©3) 
(4 زائد كولين (0201126)) يعطى أسيتيل كولين (46)0160101126) ويطريقة 
مماثلة, فالنهاية «إستران» (55]65256) تَسنْتَعرف الإنزيم التى تُحطّم الأسيتيل كولين. 


معرفة سبيل تخليق هذين المركبين: بالاسم على الأقل (الشكل 3-6). وقد تُحاول 
تاكن تفاصيل الكنما + اللحيوية 31 كان لونك الوقت 


إن الخطوة المحدّدة للمُعدّل في تخليق النورإبينفرين والإبينفرين هي تحويل 
التيروزين (1905106) إلى دويا (7054) (4,3 ثنائي هيدروكسي فينيل آلانين) 
بالتيروزين بيتا هيدروكسيلاز (53'020:[/1256- عصزوه:13). 

تبدى هذه الخطوة كسؤال فحص في مكان غير متوقع نوعاً ماء رغم أنها 
لنت فافة جدأ ارما كولوخكيا. 
يُنهى تأثير النورإبينفرين بشكل سائد باسترداده إلى العتصبون الذي أطلق 


مدة. 





ويمكن أن يُعَطُْل النورإبينفرين أيضاً بإنزيمات الكبد (معظمه) والدماغ 
(يعضه). تدعى الإنزيمات المدرّكة (001411)) (كاتيكول ‏ أوكسي ميثيل 
ترانسفيراز (03]66201-0-12)17(/15225165856)) والأكسيداز أحادي الأمين 


- 46 - 


(81400 :021025 54010312126). وتأتى الأكسيداز أحادية الأمين (1/1400) 


3 بشكلين اثنين: لذ وى 8. 
1 2 
2 11 
سر 0 -- 
ل --- 
00011 8 
110 
دوبا 
0 ببي>©6 10 
2 
دو دا 
ظ ١‏ 01 
11 ا 11 110 ب ظ 
ل[ لب 6211 10 
0 011 0 
2 مم ملآ 
. .. 0 )150 
تورإبينفرين إبينفرين 


(الشكل 3-6): يوضح هذا الشكل تخليق النورإبينفرين والإبينفرين. لاحظ العلاقة 
القريبة بين الدويامين, والنورإبينفرين: والإبينفرين. 


تلعب اكول أوكسي ميثيل د كاد يفيل امن في الكبد 
والكا بار 


ملاحظة: ستَسمَعٌ كثير ا بالمصطلح كاتيكولامين (2]601013102126-)). ويشير 
ذلك إلى بنية هذه المجموعة من المركبات. فلديها مجموعة كاتيكول ومجموعة أمين, 
كما يظهر في (الشكل 4-6). 


17 


011 


ادا 11 


11 
مجموعة أمين / : 


مجموعة كاتيكول 


(الشكل 4-6): يُوضح هذا الشكل البنية العامة للكاتيكولامين. تتكون مجموعة 
الكاتدكول من حلقة بنزين (©8672602) مع مجموعتي هيدروكسيل. 
الممتتفيلات (75م)امء12»0): 


ريما تعلمء فى هذه النقطة: أنه يوجد أصناف من الممستّقبلات للنواقل 
العصبية. وينفصم كل صنف بدوره إلى تُميطات (65م510567). 


فمن الآن لا تقلق حول النُميطات, واهتم بالصنف الكبير. ودعنا لأجل 
الشاظة تذومن اولا “يرتقتلات الاسيقل كول 


يوجد صنفين رئيسيين من المستقبلات للأسيتيل كولين» موسكارينية 





(14115631121) ونيكوتينية (©111000121) (الشكل 5-6). 


وبوحد تُميطات للمستقبلات الموسكارينية (11 1/1 وهكذا).ء كما يوحجد 
نمطان من المستقبلات النيكوتينية على الأقل. لا تحاول حفظ هذه النميطات حتى 
تفهم الصنف الأكير. 
جميع الألياف اللاوّدية خلف العقدة تُطلق أسيتيل كولين. ويتآثر الأسيتيل 
كولين في العضو الهدف مع المستقبلات الموسكارينية. 
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(الشكل 5-6): بُوضح هذا الشكل نمطي مستقبلات الأسيتيل كولين. 


يجب أن تبدو هذه المعلومات مالوفة, لأنه قد ستُلّط الضوء على نفس البيان فى 
إطار سابق. وقد وجدت هذه المستقبلات الموسكارينية بشكل سائد فى الأحشاء 
(السبيل المعدى المعوى ]ع3 61). 
توجد المستقبلات النيكوتينية فى الصفيحة الحركية الانتهائية 20»© 37/101401) 
(©]13م: وفي جميع العقد المستقلة (118ع328ع 410]0201016): وفى لب الكُظر. 





أتذكر الجملة العصبية الجسدية: التي تتحكّم بالحركة؟ إنها تستخدم 
الأسيتيل كولين» وإن كل المستقبلات نيكوتينية. أتذكر العُقد المستقلة التي توجد في 
كلا الفرعين الوٌّدي واللاودي؟ تُطلقٌ جميع الألياف قبل العقدة الأسيتيل كولينء الذي 
يتآثر مع المستقبلات النيكوتينية. كوّن بشكل ببساطة ملاحظة ذهنية بأن لَب الكُظر 
يحوي مستقبلات نيكوتينية ولسوف يتحقق لك ذلك. 


والآن الى مستقبلات النورإبيتفرين. فكثيراً ما يجدها الطلاب مزعجة وصعية 
التعلّم. 
تقسم مستقبلات النورإبينفرين إلى مستقبلات ألفا (0) وبيتا (6). ويقسم 
الخمسة الظاهرة في ) (الشكل 6-6) توجد هذه المستقبلات في أعضاء هدفية 
خاصة. ا ٠‏ يحوي القلب (تهع11) مستقيلات 01 بينما توجد مستقيلات دن في 
العضلة الهيكلية (©1211561 16]8[1ع1:؟), والأوعية الدموية (7655615 81000) والعضلة 
الملساء الشعَبيّة (©121501 طأوت:م5 [18:000118): وتوجد المستقبلات 05 فى 
النسيج الشحمى (15506]) 056م401). 
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إن هذا التوضّم لنمط المستّقبل هو أساس المعالجة الدوائية. بهدف توجيه 
قعل القواء الى الحطبى الصسحكيم تقد استتعرقع: الأدونة زان ستست )مهيف تكن فقط 
على نمط واحد أو نمطين من المستقبلات. وهذا مبدأ هام جد في علم الأدوية 
والمعالجة الدوائية. 


مستقبلات النورإبينفرين 


0 


: 


/0١ كم‎ 


ون و8 1 5 


(الشكل 6-6): يُوضح هذا الشكل ندُميطات المستقبلات للنورإبينفرين. 


القواعد العامة للتعضصيب (772)0102عططا 01 5ع1نا [دنتعدرء)) 


ثمة أعضاء كثيرة معصّبة بكلا الجهازين العصبيين الؤُدّي واللاودي. 
وللجهازين تأثيرات متعاكسة في معظم الأحوال. 

يميل الجهازان العصبيان الوَّدّي واللاوٌدي عندما يُعصب كلا هما نفس جهاز 
العضى لأن يملكا أفعالاً متعاكسة. تذَكّر عند دراسة هذه الأفعال أن الجهان الوُدي 
(مهما كان تمظ المستقبلة المكُتئّفة) يتواسط استجاية القتال- أو التهرب. فمكثلاً: 
يُعصب كلا الجهازين الودي واللاوؤدي القلب. يزيد الجهاز الؤدي سرعة القلب 
(121 31ه»116) والقلوصية (تواتلناع هسده2) من أجل عمل أسر 8 بينما ينقص 
الجهاز اللاوؤدى سرعة القلب (من أجل حفظ الطاقة). وإن الاستثناء الوحيد لقاعدة 
التأثير المعاكس هى الغدد اللعابية (505اع '(:ة58117). فيزيد كلا الجهازين الوّدي 
واللاودي الإفراز في الغدد اللعابية» ولكن الإفرازات هي مختلفة الأنماط. 






تتضمن الأعضاء الهامة التى تستقيل التعصيب من كلا الجهازين العصيين 
الودي واللاودي القلب, والعين, والمضلات الملسياء الشعَبيّة, والعضلات 


الملساء للسبيل المعدي المعوي, والعضلات الملساء للمسلك التناسلي البولي. 
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كن الإطان التسابع لاسكا عدان المضدالاه النيناة خلال اهيا الرفاتى: شن 





إن اعتماد (ع10606206176) الحالة هذه هام عند دراسة فعل الدواء. ففي 
الراحة؛ فإن الدواء الذي يحصر تأثيرات النورإبينفرين (الوٌدّية) سيكون له تأثير 
قليل. بينما سيكون للدواء الذي يحصر تأثيرات الأسيتيل كولين في المستقبلات 
الموسكارينية (اللاؤدية) تأثير قوي. وعلى نحو متباين». فسيكون لمْحصّر 
النورإبينفرين تأثير أكبر في الوضع الذي تهيمن عليه استجابة القتال ‏ أى ‏ التهرب 
[مثل الرضح الحاد (521772] عاناءع) أى الوضع المكرب جداً]. 

تتضمن معظم الكتب حدولاً مفتحكلا عن الأعكناء اليدف مُدرجاً تآثيرات 
تفعيل الجهاز العصبي الوُدّي مقابل اللاؤدي. انكاق خلال التحدرل فال ا 
الاستجابات الودية لاستجابة القتال ‏ أى - التهرب: فيجب أن تتوسع الحدقتان, 
ويجب أن يزيد سرعة وقلوصيّة القلب» كما يجب أن تتوسع الشنعيبات 
(1©5ه1طعمه:8): ويُغلّق المسلك المعدى المعوى [ترتخى الجدران وتتقلص المصرّات 
(5تعاعصتطام 5) | فكت أن تفلق المثانة (812006) رط تخى الحدران وتتقلص 
المضرة )كنا ويحن ان 'تهرل الذونمن النملك الغدي العوى والجلة: الى المصئلات: 
ويجب أن يزيد الاستقلاب إمداد الجلوكوز. وهذا أمر منطقي ولا يحتاج لأن يُحفظ. 
إن معظم العضلات الملساء الوعائية معصبة بالجهاز العصبي الوّدي 
فحسب. وهذا يعني أن ضغط الدم والمقاومة المحيطية مُُضبّطان بالجهاز 
العصبي الودي. 

تذكّر أن العضلات الملساء الوعائية هي المثال الرئيسي للعضى الهدف الذي 

لايحتوي على تعصيب مزدوج. 







يسيب تقلص العضلة الشعاعية (ل1301) (تعصيب ودىي) توسببيع 
(10113100): أى توسع الحدقة (34('0113515) (استجابة وديّة متوقعة)., بينما 


يسبب تقلص العضلة الدائرية (0116010131) (تعصيب لاودي) تضييق 
(00151116102) أو ا الحدقة (7010515) (استجاية لاودية متوقعة). 





يفكن للاسيتكابات فن العين أن كرك الظلان: اكد الطرق لذ كو هذه 
الاستجابات هو بإدراك أن العضلة الشعاعية (1530121) تسبب توسيع (101120102) 
توسع الحدقة ا ا وتسبب العضلة الدائرية (011010131)) تضييق 
ال تقيض الحد 0 (حيث لا يوجد ا حرف 05" بأي من 
حدقتيك. اسأل ماذا يوجد فى القطرات. 





إذا كان الدواء نوعياً للمستقبلات 01]: فالتأثير الرئيسى سيكون على القلب. 
وإن المستقبلات 01 مُكْتَتَقَة أيضاً فى إطلاق الرينين (10م196) من الكلية. 


إن تفعيل المستقبلات 02 يرخي العضلات الملساء. 





العضلات الملساء التي تحوي مستقبلات «0] فى الأوعية الدموية للعضلات الهيكلية 
(مؤدية لتوسيع الأو عية 173500112]108).: والمسلك المعدي المعوي. والجدران 
الشعديّة, وجدار المثانة. وفى الرحم الحامل. 






يسيب تفعيل المستقبلات ‏ تقلّص (0020:20105©) أو تضيّق 
(001151161102): وفى الأغلب ا الأوعية (1735001136100). 


فو كر هذا البيان مفيداً في تنظيم تَعلّمك رغم أنه للتبسيط. لان 
المستقبلات 0 الأوعية الدموية في السبيل المعدي المعويء ويُقلّص العضلة الشعاعية 
في العين, بلطن الملصرات في أماكن متنوعة. ويتواسط الدفق 
(القذف:1:[20112]102). هذا الآخير هو التأثير الوحيد للجهاز العصبي الوّدّي الذي 
لا يتطابق بشكل صيرئف مع استجابات القتال أو - التهذب. ْ 
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المصل السابع 
النواهض كولينيّة الفعل 


115 لط ©01011111:81) 


5-5 م 8 / جو 
النواهيض كولينيّة الفعل ا مباشرة 


متبّطات الكولينسئتيراز 


تنظيم الصنف (55ذكء 01 22)107تصوع 12 0) 


العقتصبونات كولينية الفعل. وتدعى أحياناً. مُحاكيات كولينية (لأنها تُحاكى فعل 
الأسيتيل كولين). رغم أنني قد عنونت هذا الفصل «النواهض كولينية الفعل». ويوجد 
هدفين رئيسيين لفعل الدواء: المستقبلة خلف العقدة وإنزيم الأسيتيل كولينسئتيراز 
تملك النواهض كولينية الفعل المباشرة فعلاً مباشراً على مستّقبلة الأسيتيل 
كولين. ويعض الأدوية نوعية للمستقبلة الموسكارينية؛ بعضها نوعي للمستقبلة 
ذكن:تفسك أؤلاً؛ أدة :تحن الستقبلات التركرققة والمستقيلات اللوسكاريشة: 
1- جميع العقد المستقلة فيها مستّقبلات نيكوتينية. 


2- جميع المستقبلات فى المؤُصيل العضلى العصبي (300ا20ناز :15ناء5ناتطمئناء81) 
هي مستقبلات نيكوتينية. 







3- جميع الأعضاء الهدف للجهاز العصبي اللاودي فيها مستقبلات موسكارينية. 
وبالطبع» توجد مستقبلات أخرى كولينية الفعل. مثل تلك الملتوضعة في 


7 


الجهاز العصبي المركزي (07215) والغدد العرقيّة المحصّبة بالجهاز العصبي الودي. 
ركّز على تعلّم الأنماط الثلاثة المذكورة أعلاه من الآن وأضف الأنماط الأخرى لاحقاً. 






تفعل المحاكيات كولينية الفعل غير المباشرة بحصر استقلاب الأسيتيل كولين 
بواسطة الكولينسئتيراز. وتزيد هذه الأدوية بشكل مؤثر تركيز الأسيتيل كولين 
فى جميع المشابك كولينية الفعل (5[702565 عذع1ءمنامط©) . 


يدعى الإنزيم النوعي للأسيتيل كولين بالأسيتيل كولينستيرانء إذ يوجد في 


كلا الأغشية قبل وخلف المشبكية. ويوجد إنزيمات كوليسئتيراز أخرى تستقلب 
أَيَضْنَاً الأسيثيل كولين والأدوية ذاث اليكن المشنانية له وكقيرا ها "تدغى إتؤييات 
الكولينستيراز الأخرى هذه بالكوا لبشو ككينا از الكاذية (©256010061011265]61725) أو 
الكولينسئتيراز اللانوعية» وهي وافرة في الكبد. لقد درست جيداً البنية والكيمياء 
الحيوية للأسيتيل كولينستيراز وتعتبر قصة مهمة. ويمكن أن توجد التفاصيل في 
معظم الكتب. 









25 يل المستقيلات الموسكارينية الاستجايات التالية: 


العين تَقيُض الحدقة (تضيق الحدقة) 
الجهاز القلبي الوعائي نقص في سرعة القلب 

الجهاز التنفسى ((إ10650112]01) 2 تضصيق شعن وزيادة الإفرازات 
السبيل المعدي المعوي (61) وناذة الكرك ةردو وهات لسددات 
السبيل التناسكك الس161011 ارككاي|لصيرات. وستلصن هوان لقان 
الغدد 0 زيادة الإفرازات 


يم اميه 5-5 5 امه | ٠‏ الومه “ 
يمكن التكهّن بهذه التأثيرات اعتماداً على معرفتك لتأثيرات الجهاز العصبى 


اللاودي. ولذلك» فهذه مراجعة وليست قائمة لأشياء جديدة للتعلّم. (نحاول جعل ذلك 
بسيطا). 
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النواهض كولينئة الفعل المداشرة (280015]5 عأع اع ستامط أعء«زط) 


(2)1050655 القلوانيات (و1010هلله) 
بعثا تنكول (13611101161:01) أريكولين (ع112معع1م) 


كارياكول (امطعوط ةن )) موسكارين (ع1/115112) 
ميثاكولين (ع12[مطعه طاء3/1) بيلوكاريين (21102101) 





تقسم هذه الأدوية تقليدياً الى مجموعتين: إسترات الكولين والتي تتعلق بنيوياً 
بالأسيتيل كواين ا ا يي وكلرانكات والتي 
هذأ التمييز هاماً افو الح كعات لاسن البنية المعقدةلها لا تستقلب 
بالكولينستيراز. 
إن تأثيرات جميع هذه العوامل هي موسكارينية بشكل شامل. 
أن السان السنامق فى تموهنا ولس يحقيقة كلق ومع ذلك, فإن الأدوية المفيدة 
علاجيا ب التراكييز يي وقد ذكوت م هذه الآدوية 
وتتعلق الفروقات دب الأروية 530 لنشاط الكولينمئتيراة ونوع ال ا - 
الشكردونية: 
يستخدم البيثانيكول (8©1]12226©120[1) فى معالجة الاحتياس البولى. 








إن للبيتانيكول الفائدة الإكلينيكية الأعظم من بين أدوية هذه المجموعة. 
ويستخدءم لمعالجة مرضى الاحتباس البولى فى الفترة التالية للجراحة أو لدى هؤلاء 
المصابين بالمثانة عصبية المنشاً (5120067 ع1معع 110ا[]) . 





تتعلق التآثيرات الجانبية لهذه الأدوية مياشرة مع تاثرها مع المستقيلات 
الموسكارينية 


اذا كنت تعرف أفعال هذه الآدوية. فستعرف اضيا تأثيراتها الجانبية التي 
تُذكر غالياً لهذه الأدوية., والتي تشمل التعرق (5162]128) (زيادة إفراز العرق), 
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والإلعاب (521172102), والضائقة في السبيل المعدي المعوي؛ ومعوص(01220255) 
بسيب زيادة التحرك (/140111117). 





يستعمل النيكوتين علاجياً لمساعدة المرضى فى التوقف عن التدخين. 


95 : لات الكو لبنستدراز (1]015تنطسز عكةء)وعتص تامطن)) 


غالباً ما تُقسم هذه الأدوية الى مجموعتين أو ثلاثة بالاعتماد على بنياتها. 
وتظهر كلمات مثل أحادي ‏ رباعى أمين (07111112 (01/41677107 -1/10710) رباعى 
أفين - مضاعفء كاربامات: وفسفات غضوية في كثين من الكتب المدرسية كاسماء 
للمجموعات الفرعية (508101025) هذه. ولتحقيق غاياتنا سوف نقسم هذه 
المجموعات الى مجموعتين: مثبطات قايلة للعكس (12151]0155 1567©151016), وهى 
حَنُولة بالماء. ومثبطات غير قابلة للعكس (1)055 ناه 1,2606:51616) (الفسفات 
العضوية). وهي حلُولة بالشحم. 


إدرو فونيوم (:1:0707/:01:1101) دي إيزوبروبيل فلورو فسفات 
(2/161 1:05[ ج 1107-0 نزمره:7م121150) 
نبوستجمين (8760511977:1:60) إكوتثدوفات (عله:أمه::[12:21:01) 


بيريدوستجمين (1710051187:11:16) إيزو فلوروفات (©150/11:102[:01) 
أمبينونيوم (4.1115611011111112) مالاثبون (118101[:101) 


ديميكاريوم (1061066©2111012) باراثيون (20701/11101) 
فيزوستجمين (5153:50511512116) ساردن (5617111) 
سومان (50171011) 





5006 . المنشيطات القايلة للعكس رياعيات الآمين والكاريامات وهى الأدوية 
المفيدة إكلين كنا وتتنافس مع الأسيتيل كولين على المقر الفعال في إنريع 
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الكولينستيراز. وتتضمن هذه المجموعة الأدوية ذات نهايات الأسماء «(عسصتمع ناو-) 
ستجمين» قو « (611110-) نيوم». 


تُفسفر المشبطات الغير قابلة للعكس الإنزيم وتُعطُله. وُُستعمل مثبطات 
الكوليسئتيراز هذه بشكل واسع كمبيدة للحشرات (065©ناء1056) ويُشار لها 
بشكل شائع غازات الأعصاب. وتعبر بسرعة جميع الأغشية,. متضمّنة الجلد 
والحائل الدموي الدماغي لأن الفسفات العضوية حلولة بالشحم. 


لهذه الأدوية نفس الأآفحال جميعها (والتأثيرات الجانبية) مثل الآدوية ذأات 
الفعل المباشر (الموسكارينية). إضافة لذلكء؛ فإن لها تأثيرات على الموصيل 





العصبي العضلي (نيكوتينية) لأنها تزيد تركيز الأسيتيل كولين. 


تمبكب«هذه: الآدوية "نفس القاشهرات الحائنية مكل النو اهض كوليقية: الفتعل 
المباشرة. ولا شيء جديد هنا . كما تود ثر أيضأ على المستّقبلات النيكوتينية: وبشكل 
أولي على الموصل العصبي العضلي, ' وهذه شي أسس استعمالها العلاجي. 5257 
ا تجافاً حز كا (121600ناع1ء105) و ضعفاً عند الناس الطبيعيين وت تحسين 


نذيما هه جو 


قوة العضلة عند مرضى الوهن العضلي الوخيم (8125715 ع 6 01 والوهن 
العضلي الوخيم هو مرض مناعي (0156856 111101116) حيث يحدث فَقّد في 
مستكيلزت الاسيتيل كزان في الرصل العصبي العضلي منتها طيعنا وقابليه 


وتستطيع هذه الأدوية التأثير على الجهاز كوليني الفعل في الجهاز العحصبي 
المركزي (01/5).: إذا استطاع الدواء ء عبور الحائل الدموي الدماغي. تتراوح 
التأثيرات من رعاش (116502017): وقلق (/إا42:1). وتململ (1865]165527655) إلى 
سبات (007183). وتعبر الفسفات العضوية بسرعة إلى الجهاز العصبي المركزي 
(0115)., بسبب ذوبانيتها في الشحم. ْ 


يستعمل الإدروفونيو م (101:012110111131) فى تشخيص 


الوخيم. 


الإدروفونيوم مثبط للكوليئنستيراز قصير المفعول ويُعطى داخل الوريد 
للمرضى المشتبه بأن الضعف لديهم سببه الوهن العضلى العضلي الوخيم. ولسوف 





- 57 - 


يحسئن الدواء بشكل مفاجئ (دراماتيكي) قو ة العضلة اذا كان لدى المرضى وهن 

عضلى وخيم. ماذا تعتقد أن تكون تأثيرات إعطاء مثبط الكولينستيراز إذا لم يكن 

لدى المرضى وهضن عضلي وخيه؟* 

يستعمل الننوستجمن (8/6051877116). والبيريدوستجمين 

(27100511917111110). والأمبينونيوم (4111561101111112) فى معالجة الوهن 

العضلي الوخيم. 
تفعل هذه الأدوية الثلاثة بنفس طريقة الإدروفونيومء. ولكنها ذات فعل أطول. 







إن الاستعمالات الأخرى لمثيطات الكولينستيراز القابلة للعكس هى فى 
معالجة الزْرّق مفتوح الزاوية (813060173 30816 0061) ولِعَخُس الحصار 


العحسى المشئلن غتوكوال الاستفطان به الخراهة. 


وتٌوصف عدة أدوية من هذه المجموعة لهذه الاستعمالات. يمكنك حفظ بعض 
منها إذا كان لديك الوقت. 








فز العوامل ذات أهفدة فسيى الكننياء الحيوية الكتتفة ف تاشن الذواء:- 
الإنزيم ويسبب التسمم الشائع بهذه العوامل. 
يستعمل البرالبدوكسيم (©:87011001:1711) والأتروبين (©:41702171) 


اليراليدو, 5 (ع81211060:10) 7 51 00 و بط الفسيفات ل 






الإنزيم. هذه الأعمال جيده ة اذا لم يكن مركب الإنزيم - فُسفات «قديماً لعع قل (وهذه 
قصة معقدة جداً لأن تُتَضَّمّن فى هذا الكتابء ولكنها مهمة إلى حد بعيد). إضافة 
لذلك؛ فإن البراليدوكسم ليس فعالاً فى عكس تأثيرات الفسفات العضوية على 
* قد تنضمن هذه التأآثيرات زيادة الإفرازات ومعص السبيل ا معدي ا معوي (بسيب زيادة التحرك 
011/11 ) . 
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الجهاز العصبس الزكوى :63/5 ) لأنه لااتككر الحائل الدميوض الدماغي ويمعة 
اتتعمال الاتزويين كتاقضا موس كاريية) ايخداً في الكسيعه العستفات العضيورة 
لأنه يُحصير تأثيرات زيادة الأسيتيل كولين. ولكن فقط عند المستّقبلات الموسكارينية. 
فليس له تأثير على الموصل العصبي العضلي (نيكوتيني). 





001 0-00 
0 20 20 
10 
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المصل الثامن 
الُناهضات (الضواد) كولينيّة الفعل 


(42128011:15]5 عاع:11221[مط)) 


تنخلد / و 
ا مناهضات (الضواد) ا موسكارينية 
الحصرات العُقْديّة 


الحصيرات العصبية العضلية 


تنظيم الصنف (1255© 01 22)100تصدع012)) 

تناهكن أدوية هذه المجموعة تأثيرات الأسيتيل كولين. ومعظم هذه الآدوية 
كا متناف (ضواد) مياشرة على المستقيلة النيكوتينية أو الموسكارينية. تعمل بعض 
هذه الأدوية على قناة الآيون (108) المرتبطة مع المستّقبلة النيكوتينية ولايزال بعضع 
الآخر يُحصر إطلاق الأسيتيل كولين. 


المنامضات (الضواد) الموسكارينية (22]280115]5 عتستددء8115) 





الأتروبين (©12م4110) هو المناهضة (الضّادة) الموسكارينية النموذجية. 


من المفيد في هذه المجموعة من المركبات أن ندرس دواءً نموذجياً ثم نقارن به 
الآأدوية الأخضرى. والأترويين هوق الدواء النموذجى للمُناهمضات (للضواد) 
الموسكارينية. 


جميع المنافضات (الضواد) الموسكارينية هى منامضات (ضواد) تنافسية 
لازقاط الانسيتول كرابن بالستفاة الومكاريف.:. 
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الموسكارينية. وليس لها فاعلية داخلية المنشاً (/ا]2©111/1 ©12111151). ويعبارة أخرى, 
ليس لها أي تأثير في غياب الأسيتيل كولين. 


إن التأثيرات والتأثيرات الجانيية لهذه الأدوية معاكسة للأدوية المدروسة فى 
الفصل السابق (المحاكيات الكولينية: 001120201106]105)). 


توسيع الحدقة. وشلل العضلة الهدبية (01/10016813) 


عدم وضوح الإبصار (715102 1101160 8) 
نقصان التعرق» وييغ (5]128نا1"1) 


السبيل المعدي المعوي (61) نقصان الحركية والإفرازات 

القلبي الوعائي زيادة سرعة القلب (الجرعات العالية) 

التنفسي توسع شُعبي ونقصان الإفراز 

التناسلي البولي (610) احتباس بولي 

الجهاز العصبي المركزي (0715) تُعاسء وهلاوس (10811085عنا!1131): وسمُبات (غيبوية). 





قارن هذه التأثيرات مع تلك المذكورة في الإطار المقابل في الفصل 7. أهم 
شيء للتذكّر هو التأثيرات الجانبية الشائعة للأدوية ذات الخواص المضادة للفعل 
الكوليني لكثير من أدوية الجهاز العصبي المركزي (715©)؛ هيء, جفاف العينين, 
وجفاف الفم. وضبابية الإيصارء والإمساك (00251102]101)., والاحتباس البولي. 
إذا أتقنت التأثيرات المضادة للفعل الكوليني الآنء فسوف يُنقذك ذلك من جهد كبير 
لاحقاً. 

يتوافر حالياً الكثير من المناِضات (الضواد) الموسكارينية وليس لجميع 
أسمائها أهمية متشابهة. وقد تفيد هنا بعض تمارين تعرف الأسسماء. 
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المناهضات (الضواد) الموسكارينية 


أتروبين بنزوتروبين بيرينزيبين 
(11:02111م) (عمامم تامع 8 ) (12مع2معماط) 
إبراتروييوم سيكلوينتولات برويانثيلين 
(121:261:0211131) (ع10126معم0510)) (212126112م210) 
سكوبولامين دي سيكلومين تولتيرودين 
(502012112111) ( 01010101212 (م2001ء101) 
جليكوييرولات تري هيكسيفينيديل 
(ع1[/110136م019720) (01آ0 امعطم لدع 111 ) 
أوكسي بوتينين تروييكاميد 
1ص ناطق 0)) (ع1621010م110) 
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الآخرى لاحقاً. 
تعمل المنا ضياع (الفسوان) الوسكاريقة كيدل الحواحة لانقناضن 
الإفرازات. 


يستعمل السكويولامين (5002013112111) للوقاية من داء الحركة 8510)105) 
(51212655. 





إن للسكويولامين تأثير فى الجملة العصبية المركزية ( 0115)) لإنقاص داء 
الحركة. ويعطى عادة باستعمال رقعة بطريق الجلد (طاع]3م 113250612081) . 


يستعمل الإبراتروبيوم (1201:2]100111111) فى معالجة المرض الرئوي 
الانسدادى المزمن ((0156256:))0210 21111210113177 05651116817 علتامغطت)) 


كما تعلّم من الفصل السادسء يؤدي تفعيل المستقبلات 02 الى ارتخاء 
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العضلة الملساء في الشجرة الشُعبية. ويالتالي؛ تُنتِح نواهض 02 توسيع الشعب. 
وكذلك تفعيل المنامضات (الضواد) الموسكارينية. مثل الإبراتروبيوم 
(10ناأم1012:0) . ويجب معرفة الفيزيولوجية الَرَضيَّة المستبطنة للمرض الرئوي 
(015635 [110102031) ومرتسمات (بروفيلات) الأثر الجانبي لمختلف موسّعات 
الشّعب بالنسبة لمريض خاص لتقرير هل يستعمل ناهض 82 أو مناهضة (ضادة) 
موبسكارينية. 






تُستَّعمل المناهضات (الضواد) الموسكارينية في التواتر البولي لإنةهذ,ن]) 
(7 11010126 وإلحاح البول (/©1[5862), وسلس البول الإلحاحى 1[586) 
(6 120018656 المتَسَي بفرط نشاط المثانة (العضلة الدافعة 106]51501). 


إن فرط نشاط الدافع سيب شائع لسلس البول عند المرضى كبار السن. 
التولتيرودين (10166:00126) والأوكسى يوتينين (07511439/212) هما العاملين 
التوعوين الستعمل رده هد ا السك 7 

وتستعمل أدوية أخرى من هذه المجموعة لإحداث تنوسيع الحدقة ولمعالجة 
المرضى بداء باركسون (0156256 5 25311125012), وكمساعدات فى معالجة مُتَلارْمَة 
الأمعاء المتهيّجة (020126<لز5 [ع'تدهط 1218616) . ْ ْ 


المحصيرات العقديّة (وترعءلء0]ط عنصمنتاعصة©) 


تعمل المحصيرات العقدية بالتداخل مع الفعل خلف العقدة للأسيتيل كولين. 
فهى تُحصر فعل الأسيتيل كولين عند المستقبلة النيكوتينية لجميع العُقّد المستقلة. 
هذه الأدوية نادرة الاستعمال إكلينيكيا جداً. 


المحصيرات العصيبية العضلبة (5تاعء101ط7 *121نا122115متاتاء/0[) 


هذه الأدوية بعيدة قليلاً عن قسم الأدوية المؤثرة على الجهاز العصبىي 
المستقل. ومع ذلك,. فسوف ندرسها هنا لأنها تُحصر تأثيرات الأسيتيل كولين بالتآثر 
مع المستقبلات النيكوتينية. كما أن اشتمالها هنا أيضاً يجعل من الأسهل التعلم 
حول هذه الأدوية وتأثيراتها الجانبية. وهدف هذا الكتاب هو جعل ذلك أسهل لك. 
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مُستعمل الأدوية التى ترتبط تنافسياً مع المستقبلة النيكوتينية كمُحصيرات 


مُستعمل أدوبة الخضر العضبية العضلية التتافسية لإحداث ارتخاء 





ترتبط جميع هذه الأدوية بجميع المستقبلات النيكوتينية (فى الموصيل العصبى 
العقنلي وَالْحق السجقل | رجعضدها يرقيظ نيا بالمتتعيلات الرسيها رينية لدى 
هبكين مل الفضرات العصبية النقاية تكن الكقانن تسيا فى السبعفياة 
النيكوتينية في الموصل العصبي العضلي. وتختلف في فاعليتها ومدة فعلها. 

وتصنف الأدوية كمحصرات مزيلة للاستقطاب أو غير مزيلة للاستقطاب 
(اللااستقطابية) اعتماداً على آلية فعلها. يرتبط المحصير المزيل للاستقطاب 
بالمستقبلة ويفتح قناة الأيون (32861آ© 102). منتجاً إزالة اس تقطاب 
(10670131126102) للصفيحة الانتهائية (12]6م 820) (ومن هنا اسمهة). أما 
المحصيرات غير المزيلة للاستقطاب (اللااستقطابية) فترتبط بالمستقبلة, ولكن لا تفتح 
قناة الأيون. 


يمكن عَكّس تأثيرات جميع هذه الأدوية بإعطاء مُتيّط كولينسئتيراز (لزيادة 
مقدار الأسيتيل كولين المتوافر ليتنافس مع مُحصير المستقبلة). ويُعطى غالباً 
مُناِضة (ضادة) موسكارينية بنفس الوقت. هل تستطيع أن تُفسسّر لماذا؟ 
تلميح: أنت تريد فقط زيادة تركيز الأسيتيل كولين عند الأوصيل العصبي العضلي: 
الذي هى نيكوتينيء ولكن مُشيّط الكولينسئتيراز يعمل في كل مكان. 
السستكسينيل كولين (عتتامطك 21ء5116) هى محصر عصبي عضلي مزيل 
للاستقطاب. 





ولجعل الأشياء أبسطء تحتاج أن تعرف فقط عاملاً واحدأ مزيلاً للاستقطاب: 
الستكسينيل كولين. يزيل السكسينيل كولين استقطاب الموصيل العصبي العضلي. 
وله فعل قصير. وقد ترابط استعماله مع حدوث فرط الحرارة الخبيث 3/31180824) 
(6111611013م(2: والذي قد يكون مميتا. 
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دعنا الآن تنتقل إلى احير ات اللااستقطابية 1010620121121285]) 
(15ع[ع510. ويوجد العديد منها. 


المحصيرات اللااستقطابية (25عكاء10ط عساعتدداممعله0]) 


(- توبوكوراردن (111111111:2112-(1) ميقا كوريوم (8/1197360101111112) 
جالامين (علنتة2211)) بانكورونيوم (1”926111011111112) 
أتراكوريوم (4.0536111111112) بيبيكورونيوم (1”1066111010111122) 
دوكسا كورد يوم (101111110ع10013) روكورنيوم (140111011111131) 
يوديد الميتوكورين (1001016 8346100101126) قيكورونيوم (1/661110011110) 





لاحظ أن معظم أسماء الأدوية تحوي الحروف «( 11 ل)) كور» فعندما ترى ذلك 
فهذا يجعل من الأسهل تمييز أدوية هذه المجموعة. تعلّم أسماء الجالامين وال 0- 
توبوكورارين أولاً فيبدو أنها تظهر كثيراً جدأ في الفحوص. 

يمكن حَصئر الموصيل العصبي العضلي (والمشابك كولينية الفعل الأخرى) 
بالأدوية التي تُحصير إطلاق الأسيتيل كولين. 


يُحصر ذيفان البوتولينيوم (012] 50101111112) إطلاق الأسيتيل كولين في 





جميع المشابك كولينية الفعل. 


نفكّر عادة بذيفان البوتولينيوم كسنُمٌ قوي جداً يسبب التسمم السجقي 
(801011510). ومع ذلكء فقد وجد حديثاً أن له استعمالاً علاجياً فى معالجة التشنج 
العضلي المطّل. حيث أن حقن مقداراً صغيراً من الذيفان مباشرة في الليف 
العضلي يؤدي إلى ارتخاء العضلة. 





وقد أفرد بصورة مستقلة. لم و جداك فك حيد ارصع الدانترولين, 
وتحتاج لمعرفة انعة :و اسستهماله: وقد ترغب أنخهاً في تعلّم آلية فعله. 
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المصل التاسع 
النوااهض أدرد يتب ةالفعل (كاكتطمع28 عأع"7عء:0) 


تنظيم الصنف 

النواهض ذات ا مفعول ا مباشر 
الدويامين 

العوامل ذات ال مفعول غير ا مباشر 


التأثيرات القلبية الوعائية للنورإبينفرين.ء والإبينفرين. 
والإيزويروتيرينول 


تنظيم الصنف (دكقكء 01 105أه2تطةع01) 


يهتم هذا الفصل بالآدوية التي تحاكي تأثيرات تنبيه العصب أدريني الفعل أو 
تنبيه ل الكُظر (126010113 لممع401). ويكلمة أخرى, تُحاكى هذه المركيات تأثيرات 
النورإبينفرين أو الإبينفرين. وأحياناً يُشار لهذه الأدوية بالممّاكيات الأدرينيّة 
(401161011211161©5) أو محاكيات الودي (1266125لمطام طم 5) . تذَكر أن أفعال 
الجهاز العصبي الودي تتواسط عبر المستقبلات الألفا والبيتا 00 و 8). 


تذكر أن: 


(01)- معظم العضلات الملساء الوعائية؛ النواهض تُقلّصها. 


(801)- القلب؛ النواهض دُزيد السرعة. 
(82)- العضلات الملساء التنفسية والرحمية؛ النواهض تُرخيها. 





هناك تأثيرات أخرى للتنبيه الؤؤديء ولكن الثلاثة المذكورة في الإطار السابق 
هى الآكثر أهمية. 
6 


افترض أن لديك مريض عمره 65 عاماً مع تاريخ طويل لمرض المسلك الهوائي 
التفاعلي. ولديه حديثا نوية قلبية خفيفة. وأتى إليك الآن بسبب اشتداد مرض مسلكه 
الهوائى. وتريد أن ترخى العضلة الملساء للقصبات (850801215) دون تنبيه القلب 
(لا تريد أن تعرض للخطر وظيفة قلبه بزيادة مقدار العمل القلبي). فإذا استطعت 
نيه المستقبلاك ررذ )اف السلك التنقييي توفما فس مقطو ماله هذ الريضن 
كما يوضع نة1 الكال ناذا مكوق هاهاً ابن صوضعع النبتتبلاك واي اللآدوية توغية 
لآي من المستقبلات. 


تُقسّم النواهض أدرينية الفعل غالباً إلى عوامل ذات مفعول مباشر وذات 
مفعول غير مُباشر. وهذا تمييز مفيد لعدة أسباب. فالأدوية ذات المفعول غير المباشر 
لا ترتبط بمستقبلات نوعية. ولكن تعمل بإطلاق الاور ميري المخزون. وهذا يعني 
أن أفعالها غير نوعية. ترتبط الأدوية ذات المفعول المباشر بالمستقبلات: لذلك فمن 
الممكن أن يكون فعلها ذي نوعية (/]66011101م5). 

وأحياناً تُقسّم الأدوية أيضاً إلى كاتيكولامينات ولاكاتيكولامينات. وهذا 
تقسيم آخر يعتمد على البنية (وتركيزنا هنا ليس على البتى). ومع ذلكء يفيد هذا 
التمييز لغرض مفهوم راحد. فهل تتذكر من الفصل السادس أن النورإيبينفرين 
يُستَكْلّبِ بالكاتيكول أوكسى ميثيل ترانسفيراز (0013411)) والأوكسيداز أحادي 
الأميق (140)؟ حسناً فالكاتكولاميناق الأخرى تستئلب ايض بهذه الإنزيماك' 
مع ذلكء اللاكاتيكولامينات ليست كذلك. 


النواهمض ذات المفعول المباشر (5ا15ط280 عقصتاءة-اءء1لل) 


التركيز هنا هو على تَعلّم نوعية (506015169) الأدوية لمستقبلاتها 
ا لممستهدفة. وإذا عرفت أثر تنبيه المستقبلات الهدفء فيمكنك استنتاج أفعال الدواء 
وتأثيراته الضائرة (كاءء]1اء ع4057615). 





فقط الإبيدفر دن (عستتطمعمأام1) والنورإبيتفر دن (عستطمء سترء810) 
يُفَحلان كلا المستقبلات الألفا والبيتا (01| و 102). 





رغم أن هذا هو إفراط في التبسيطه إلا أنه يوفر نقطة بداية مفيدة. تعمل باقي 
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الأدوية ذات المفعول المباشر إما على المستقبلات الألفا (00) أى البيتا (6) (الشكل 
1-9). إضافة إلى ذلكء لها تاثيرات متعادلة تقريباً غلى المستقيلات (:3) و و8). 


(2©11055ع1 عزع1ء1اخ ) والصدمة كاء0ط5)., وضبط النزف الموضعىء وإطالة فعل 
المخدرات الموضعية. 


للتورإييتفردين (عصسطمعصتمء10) ألفة متكففنة فسعنا السيةتبلاك 
(82). 





ون َم 
تيربوتالين أيزويروتيرينول دوبيوتامين 


(الشكل 1-9): يُظهر هذا الشكل تصنيف النواهيض أدرينية الفعل. أظهرت الألفة 

للمستقبلات الألفا (0) في أعلى المبيان والألفة للمستقبلات البيتا (6) في الأسفل. 

للإبينفرين والنورإبينفرين ألفة لكلا المستقيلات الألفا (0) والبيتا (8) ولذلك وضعا 
في الوسط. 


يُفْعّل النورإبينفرين كلا المستقبلات (0 و), ولكنه يفعّل المستقبلات (87) 
أكثر من المستقبلات (02). النورابينفرين لسن توا في معالجة التشنج القصبي 
(1001050351) بقدر الإبينفرين بسبب ألفته الكدوخعة نيضنا المسمقتاذت [دذ) 
لماذا؟ لآن العضلة الملساء للقصيبات (810261110165) تر تخي بتفعيل المستقبلات 


.)02( 
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دعنا الآن نتحرك لدراسة الأدوية النوعية ل (0 و 0) الأدوية النوعية ل (82) 


فينيليفرين (51186م062/16) | ناهض المستقبلة (01) | مزيل الاحتقان الأنفى 


كلونيدين (56تلتده1©) ناهض المستقبلة (02) | ينقص ضغط الدم من خلال فعل مركزي 





التاثير الرئيسي لتنبية (,9) ) (بنايض.مكل الفينيليفرين) هى تضق الأوغية 
(0م0غ17350602516) إن تطبيق مضيّق أوعية فى المجرى الأنفى ينقص جريان الدم 
موضعياً وينقص الإفرازات» فيعمل بالتالي كمزيل احتقان. إن فعل الكلونيدين أكثر 
تعقيداً وهو لا يقع فى نطاق هذا الفصل. ومع ذلك: فمن المفيد أن نعرف أنه ناهمض 
نوعي ل (02). 


ناهض (1]) يزيد مُعدّل القلب والنتاج القلبي 
نامض (02-01) 
ناهض (82) 












دوييو تامين (:1002621203111) 


إبزويروتدريتول (امصدعتدع)0:زمه15) 
البوتبدرول (112101اط41) 

تبريو تالين (عطتلة)تناط12) 
ميتايروتيرينول (101]6167201م1/1612) 














يزيل التضيّق القصبي 






تقع ألفة هذه الأدوية أساساً فى طيف (110تاء506) من المستقبلات (01 إلى 
2']) أنظر الشكل (1-9). والدوبيوتامين (©«نتصهاناط0) أقرب إلى النهاية (02]) في 
هذا الطيف: التيريوتالين (16151]81126) وأقريائه أقرب للنهاية (02) ويقع 
الأيزويروتيرينول (1502101656201) في وسط الطيف. 


الدويامين (2تسوم100) 


إن الدويامين كاتيكولامين بالبنية وهو طليعة للنورإبينفرين (أنظر الشكل 
وإن مفعول الدويامين بالجرعات العالية مشابه جدأً للإبينفرين (©0أدامءم1م18). 


08ح "5 






يسيب الدويامين (10002312126): بالجرعات المنخفضة: توسع الأوعية الكلوية 
والتاجية. كما يُفَعّل أيضاً المستقبلات (81) فى القلب. 





في معالجة الصدمة؛ يزيد الدوبامين سرعة القلب والنتاج القلبي بينما بنفس 
الوقت يوسع الشرايين الكلوية والتاجية. يُفيد فعل الدويامين في السرير الوعائي 
الكلوي في محاولات حفظ جريان الدم الكلوى والوظيفة الكلوية عند وجود نقصان 
إزواء ميض شتامل سدم 3110014 ): 


العوامل ذات المفعول غبر المداشر (28©215 285زذاءع01-2عع1201) 


تعمل العوامل المحاكية للودي ذات المفعول غير المباشر بإطلاق النورإبينفرين 


المخزون بسانقا: 





إن تأثيرات هذه الأدوية واسعة الانتشار وليست نوعية لآنها تعمل بإطلاق 
النورابينفرين المخزون. الإيفيدرين (0601106م8) والفنيل برويانولامين 
(102211012112113م25125971) هما مزيلان الاحتقان الآنفى. كما ات حدل الفنيل 


برويانولامين ككابت شهية (51102165523216 111 لاتنزعج إذا لم تستطع تذكر 
هذه الأدوية. كن حريصاً؛ مع ذلك أن لاتخلط الفنيل إيفرين (6اعطامء]1نزمعم5) 
(ناههض 01 نوعي) مع هدين الدوائين المتشابهين المسميين عوامل لا مياشرة. 










الأمفيتامين (210112اع طم حدم ) و قرد دبيةه, ال «ميثيل فيتيديت» 
(026 1 معطم الإطاء]/8), هما منبهان للجهاز العصبي المركزي ويُستعملان 
لمعالجة اضطرب نقص الانتباه نتيجة لفرط النشاط عند الأطفال 4660201017 ) 
(صع1001قطء ص1 مع015010 اتا عو عمط المقعل . 

إن الأمفيتامين والكثير من أقربائه هي محاكيات وُدية ذات مفعول لا مباشر 
والتى أسىء استعمالها بسبب مقدراتها المنبهة نفسياً (أهةآنامسناقطء:9و6). 
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“لتأثيرات القلبية الوعائية للنورإبينفرين, والإبينفرين, 
والإيزويروتيريدول 

قبل أن نترك المُفَعّلات أدرينية الفعلءمن المفيد أن نأخذ بالاعتبار ويالتفصيل 
الأفعال القلبية للإبينفرين» والنورإبينفرين» والإيزويروتيرينول. وتعتبر بعض الكتب 
المدرسية الدويامين (126دةم0) فى هذا السياق. خذ بعين الاعتبار تأثيرات هذه 
العوامل على سرعة القلبء والنتاج القلبي؛ والمقاومة المحيطية الإجمالية, ومتوسط 
الشمغظ الكترياني فانا وحدت هذة القاخينا فرمبولة عغاءة التركو عصاول إضنافة 
كاكدواقييا كاده مغطيا فك الذهفية سول مقطا القع الانقبينا ضين:[8810116) 
و الانيساطي (©101356011آ). 





يزيد النورابينفرين المقاومة المحيطية الاجمالية ومتوسط الضغط الشرياني. 





يُسبب النورإبينفرين من خلال تنبيه المستقبلات الألفا()0) تضيّق جميع 
الأنعرة الوفائية الارتمسستة بيت هذ |ابدورة زنادة اللقاوية والضيقط .رسيت 
الزيادة في ضغط الدم زيادة منعكسة في النتاج اللاودي إلى القلب: والذي يعمل 
على إبطاء القلب. لذلك, تنقص سرعة القلب عادة بعد إعطاء النورإبينفرين بالرغم 
من التفعيل المباشر للمستقبلات (81) 





يؤكز الاتتفرين يشكل ساك غلى القلي مق خلال المستقبلات (01]) #مشينا 
زيادة فى سرعة القلب والنتاج القلبى. 





رغم أن الإبينفرين يُفَمّل كلاً من المستقبلات (0 و 8): فإذا ما أعطي جهازياً 
(مجموعيا) (5/566122]121197) فتأثيراته العالية هى التأثيرات على القلب. إنه يزيد 
سرعة القلب. وحجم السكتة (5016). والنتاج القلبي. وتكون تأثيرات الإبينفرين 
على ضغط الدم والمقاومة المحيطية معتمدة على الجرعة. ففي الجرعات المنخفضة, 
يوجد هبوط في المقاومة المحيطية كنتيجة لتوسّع الأوعية في الأسيرّة العضلية 
الهيكلية (5605 20115016 [16]8ع51) (أثر 02) وفي الجرعات الأعلى؛ يوجد بعض 
التضيّق للأوعية (01) موازناً للتوسع الوعائي (82), مُسبباً تبدلاً قليلاً أى عدم 
تبدل فى المقاومة المحيطية. أما على مستوى الجرعات الأعلى الوفاضحة» فسيكون 
تضيق الأوعية (:09)سائداًء مسبباً زيادة في المقاومة المحيطيّة وضغط الدم. 
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01 


الدواء (ج) الدواء (ب) الدواء 0( ظ 


سرعة القلب ضغط الدم 





المقاومة المحيطية 


الزمن الزمن الزمن 
(الشكل 2-9): خْطّت تأثيرات التسريب الوريدي (10405100 /17) لثلاثة عوامل مختلفة 
على سرعة القلب. وضغط الدم (الانقباضي والانبساطي). والمقاومة الوعائية 
المحيطية. أعطيت الأدوية خلال الزمن المشار له بالخطوط المنقطة العمودية. أي 
مخطط يمثل تاثيرات الإبينفرين؟ والنورإبينفرين؟ والايزوبروتيرينول؟ (عد إلى 
حاشية النص لتدقيق أجويتك). 






يُسبب الأيزوبروتيرينول نقصاً ملحوظاً في المقاومة المحيطية الإجمالية وزيادة 
في سرعة القلب والنتاج القلبي. 






تذكّر أن الأيزوبروتيرينول هو نايض لجميع المستقبلات البيتا(8). لذلك: 
لان ل الأوعية بالعضلة الملساء الوعائية (01) وأن توسسّع الأوعية في الأَسيرة 
العضلية الهيكلية (82) غير مُعَاكُسة. فيسبب ذلك نقصاً واضحاً في المقاومة 
المحيطية. ينبّه الأيزوبروتيرينول أيضاً المستقبلات (81) في القلب. مسبباً زيادة في 
سرعة القلب وحجم السكتة. 


أي من المخططات في (الشكل 2-9) يمئّل التبثلات الناتجة عن إعطاء 
الإبينفرين؟ والنورإبينفرين؟ والإيزوبروتيروينول؟* 


آآ#آ|آ| سل م لض 
بيد الإجابات: (الدواء 7 «/ أيزويروتيرينول؛ (الدواء «ب») إبينفرين؛ (الدواء «ج») نو رإبينفرين. 
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7 ءِ ىن 
المناهضات ادرينيه الفعل (كاكتصمع ماص أنع«رعدء::401) 


تنظيم الصنف 

الحصبرات ا مركزية 

مُحصرات ا مستقبلات الآلفا (/0) 
مُحصرات ا مستقبلات البيتا (8) 


امحضيرات ال مختلطة للمستقيلات الآلفا والدنتا 


تنظيم الصنف (55هكء 01 م0غ)هعتصوع01) 


يمكن حصر تأثيرات الجهاز العصبي الودي إما بإنقاص التدفق الودي من 
الدماغء وكٌّبّت إطلاق النورإبينفرين من النهائيات (16510182815): أو بحصر 
الممستقبلات خلف الَْشبّك. تقلّل الُناهضات أدرينية الفعل فعالية تنبيه الودي 
وتأثيرات النواهض المطبّقة خارجية المنشاء مثل الأيزوبروتيرينول. تقسم مُناهضات 
المستقبلات في معظم الأحيان إلى مُناهِضات المستقبلات الألفا (0) ومُناهضات 
المستقبلات البيتا (0)). سنعمل بهذا التصنيف أيضاً. 


المحصير ات المركزية (75عع101 021 2ع )) 

عند هذه النقطة نحن جاهزون أخيراً لمناقشة قصيرة حول نواهض (المستقبلة 
- 02) نعمء لقد كُتَبَتَ نواهضء وليس مُناهضات - فى فصل حول المناهضات. 
تقل النواهض (02) الفعالية العصبية الوُدية وتُستعمل لمعالجة فرط ضغط 
الدم (102ك5مع اعم 119) . 
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يُتْبِّط تفعيل المستقبلة (8) كلا من النتاج الؤّدي من الدماغ وإطلاق 
النورابينفرين من النهايات العصبية. وقد ذكرنا مسيقاً أحد هذه الأدوية ‏ كلونيدين 
(1021012)). ويوجد إثنان آخران على الآقل - جورانابنز (01012225612) 
وجوانفاسين (01131120126©) . يُستّقلب ال )0- ميثيل ‏ دويا (1-120724نإطاع1/1-)0) 
إلى 0- ميثيل نورإبينفرين؛ وهو أيضاً ناهض الُستقبلة (02) لقد وَجَدَتْ نواهمض 
المستقبلات (02) أن لها استعمالاً في معالجة فرط ضغط الدم لأنها تُقلل النتاج من 
الدماغ للجهاز العصبي الودي. 


محصرات المستقدبالات الألفا (0) (15عكل110-,0) 


تملك العديد من المركبات بعض الفعالية المحصيرة للمستقبلات الآلفا()0) 
بالإضافة لفعلها الأولى. فمثلاً؛ لُضادات الذهان (4311050050005) خواص 
مُناهِضّة للمستقبلات الآلفا(0) وتُعتبر هذه الأفعال: في حالة مُضادات الذهان, 
كتأثيرات جانبية (6116015© 51016). فللأدوية المدروسة هنا فعل أولي كمناهمضات 
للمستقيلات الآلفا()0). 


تنقص ضغط الدم. 





تذكّر أن تفعيل المستقيلة الألفا (0) سد تيد الأوعية. فيجب أن يتلوه أن 
إحصار المستقيلة الألفا 0) سوف ينتج توستّع الأوعية. وهذا حقيقي خاصة عند 
تأجيج (تخزيف) (115128) الجهاز العصبي الودي. فمكلاً: يكون الجهازذ العصبي 
الودي أكثر فعالية في الحفاظ على ضغط الدم عندما يكون الشخص واقفاً من أن 
كون لقا . وهذأ هى السبب في أن إحصار المستقيلة الآلفا (/0 )اسن نقهياً 
أكبر في ضغط الدم في وضع الوقوف. ويدعى هذا التأثير انخفاض الضغط 
الوضعي (016125101م290 805001131) . 


تتعلق التأثيرات الجانبية لمأحصرات المستقبلات الألفا (/0) مباشرة بفعاليتها 


الحاصرة للمستقبلات الألفا (0). 
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كك 0 
برازوسين فينوكسي بنزامين فينتولامين يوهمبين 
(2320512) (1312لمتاعط زامسعط) (عستسدامغدعورط) زعت تطستطه؟) 
تولازولين تولازولين 
(101220112) (عظتامج ه01 1) 
تيرازوسين 
(7220518ع1) 
دوكسازوسين 
(100:27605102) 
تريمازوسين 
(220511قال“1) 


(الشكل 1-10): مخطط الألفة النسبية لمختلف مُناهِضات المستقدلة الآلفا (0). 


تعد التأثيرات الجانبية للقسم الأعظم من مُحصيرات الألفا (00) بديهية. 
فالتأثيرات الأكثر شيوعاً منها هي انخفاض الضغط الوضعي وتسرع القلب 
المنعكس (2227(7621013) غ(116ع11). 


لقد راجعنا باختصارء فى الفصل 9, نُميطات المستقبلات الألفا (0) ريما استطعت 
تخمين أنه يوجد أدوية تكون منامضات نوعية للمستقبلة (0) وأخرى نوعية 
للمستقبلة 01 أنظر (الشكل 1-10). فكما يظهر في الشكلء الفينتولامين 
(260131212ع©) والتولازولين (1013201126). متعادلان تقريباً فى الفعالية على 
المستقبلات (01 و 022): بينما الفينوكسى بنزامين (6متستة خط عط نزم مع طط) هو 
مُحصير أكثر فعالية على المستقبلات (01) من المستقبلات (02) أما باقى الأدوية 
الأكورة فى الشتكلفهى التشاكنة الستفيلة 06 للم أن السماء هدم السمومة 
الأخيرة تنتهي كلها ب ('420512 أزوسين"). 


(0) عدا الفينوكسى بنزامينء. فهو متعذّر العكس (1126176251516). 





0 


و 


تستعمل « الأزوسينات:» ‏ ”482051025“ مثل البرازوسين (17820512) فى 
معالجة فرط ضغط الدم. 






للبرازوسين وأقريائه (تيرازوسين» ودوكسازوسين. وتريمازوسين) تأثيرات 
جانبية أقل بسبب نوعيتها للمستقبلات (01). 


إن اليوهمبين (10111020126) هو مناهضة انتقائية للمستقيلات (0)2) وليس 
له دور | كلينيكى. 


مُحصرات المستقيلات البدتا (8) (5عكلاء8-810) 


كي تبداء ذكّر نفسك بتوّضع وفعل المستقبلات (8): توجد المستقبلات (01) 
في القلب, ويؤدي تفعيلها لزيادة في سرعة القلب والقلوصية (/116ناع000153). 
وتوجد المستقبلات (82) في العضلات الملساء للمسلك التنفسيء والرحم؛ والأوعية 
الدموية. ويؤدي تفعيلها لارتخاء العضلة الملساء. 


تذكر أن: 


المستقبلات (,0) - القلب؛ المناهضات تنقص السرعة 


المستقبلات (82) > العضلة الملساء؛ المناهضات تقأّص 


يُترجّم التأثير الأخير إلى تضيق قصبيء والذي قد يكون خطراأً 
عند المصابين بالريق (4.5]111231105). 





تُعد أفعال مُحصرات المستقبلات البيتا (8) على ضغط الدم معقدة. تذكّر أن 
المستقبلات الألفا (0) تتحكم بمعظم العضلات الملساء الوعائية حسب نمط غير 
مُعاكّس. ومع ذلكء فالإعطاء المزمن لِمُحصرات المستقبلات البيتا (0) يُنقص ضغط 





إن تُحصيرات المستقبلات البيتا (6) استعمالاً واسع الانتشار في تدبير 
اضطراب النّظْم القلبيء والدَبّحّة» وفرط ضغط الدم. 


تُستعمل مُحصرات المستقبلات البيتا (6) أيضاً فى معالجة فرط الدرقية 
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(01015172/ق6111م/119): والزْرّق (0110160122): والشفقفيقة (70118131265).: والقلق 
(137 ع1 مم) . 


(6125ع10136). 





المنذ كن 1ن الكاتدوات الأسستدلابهة لقمية الزدى: تحلن كرحن 
0 واستحداث السكن (31100608610515)). وتحلل الشحم 
(515/إ01م1آ)) كد تقواسط بالملستقبلات . واستجاية لنقص سكر الدم 
(113:0081(601013) (انخفاض جلوكوز دم)؛ 5 الجهاز العصب الودي زيادة في 
جلوكوز الدم من خلال المستقبلات البيتا (0]) وإن إحصار هذه الاستجابة بمحصير 
المستقيلات البيتا لامب يكاء 0 0 حفس ] . إضافة م فا 0 
جلوكوز اد من خلال الزيادة المنعكسة في سرعة القلب. وإذا أعطيتهم ممُحصيرات 
المستقبلات البيتا(0]). فسيفقدون هذه العلامة التحذيرية الباكرة. 


يشار عادة للمناهضات الانتقائية للمستقبلات (01) بقلبية الانتقاء 


(1797أع310105616-)) . 





معظم المستقبلات البيتا (6) في القلب هي مستقبلات (61) ولهذا السبب, 
مُشار للأدوية الانتقائية للمستقيلة (861) بقلبية الانتقاء. 


لقلبية الانتقاء 
يرويرانولول (250713120101) أسييوتولول (01010101ع6هم) 


كاتيولول (2]:60101©) أتينولول (41600101) 
ليفويونولول (00101ناط670.]) بيتاكسولول (8613:20101) 


نادولول (21200101) إزمولول (285220101) 
بنيوتولول (10]0101طمء2) ميتويرولول (1/16]010101) 
بيندولول (811100101) 

تيمولول (11120101) 
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عت النظن لأسا فقطل لااتويحن طريقة حمدة لتمهية الأذوية قلئنة الانتقاء عن 
الأخرى. وليس هاماً حقاً في هذه المرحلة معرفة أي منها يكون. ومن الجانب 
المضيءء يستطيع كل طالب أن يدرك النهاية  «(‏ أولول 01آم») في أسماء 
مخصرات الستقبلات لبقتا (3): ١‏ 


وإضافة إلى انتقائيتها للقلبء. فإن هذه الأدوية تتنوع في مدة الفعل 
والاستقلاب. 





تسبب مُحصرات المستقبلات البيتا (0]) تضيّق القصبات وتنقص سرعة 
القلب والنتاج القليى. ويمكن أن يُعتبر أى واحد من هذه الأفعال من التأثيرات 
الجانبية. 


يقال أن لبعض مُحصرات المستقبلات البيتا (8) فعّالية محاكية للوّدي داخلية 


المنشاً. ويعني ذلك أن لديها فعالية ناهضة جُزئية. ورغم ذلك فإنها ُصنف 
كمُحصرات المستقبلات البيتا (8). 





يجد الطلاب عادة فكرة الفعالية المحاكية للودي داخلية المنشأ مُشْوّشة. ترتبط 
هذه الأدوية جيداً مع المستقبلة (6). وفى غياب مقدار كبير من الكاتيكولامينات 
التنافسية؛ فإنها تفع المستقبلة بقدر صغير. ونع ذلك تجتن وخود فقد نكميو يمن 
الكاتيكولامينات تُحصر هذه الأدوية المستقبلة من التفعيل اللاحق بالكاتيكولامينات. 
ولذلل قن مكور ةوسق الافضيل التفكسى ده ممدعاظة كنوهضى كؤتنة اك ألفة غالية 
للمُستقبلة. ومع ذلكء تصنف تحت مُحصيراتٍ المستقبلات البيتا (0]). من الهام أن 
قرت مل هذه النقطة أن لبعض مُحصيرات المستقبلات البيتا (6) فعالية محاكية 
للودي داخلية المنشاً ولكن ليس ضروريا أن تحفظ أسماءها. 


المحصرات المختلطة للمستقيلات الآلفا والديتا 
(واعع0-15101] 0د -ه 0ع811:2) 


تصنف العديد من الأدوية كمّحصرات لكلا المستقبلات الألفا والبيتا. وأقدمها 
هو اللابيتالول (206]8101]آ). 
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لاحظ أولاً. أن اللابيتالول لاينتهي ب ( «ألول» ‏ 0101). ولكن ب («آلول» 
101). استعمل هذا المفتاح لتتذكر أن اللابيتالول يختلف عن مُحصرات المستقبلات 
البيتا(3]). 


لدى اللابيتالول فعالية مُحصيرة لكلا المستقبلات الألفا (0) والبيتا (6). 





وبسبب فعالية اللابيتالول على المستقبلات البيتا نسبة إلى المستقبلات الألفا 
(0» فقد ذكر في معظم الأحيان على أنه مُحصير للمستقبلات البيتا (6) مع بعض 
الفعالية المحصيرة للمستقبلات الألفا (0) إنه ليس انتقائياً على المستقيلة (86), 
ولكنه نوعي على المستقبلات (0) وتأثيراته معقدة نوعاً ما ولكن من الممتع قراعتها. 
تستطيع استعمال آلية فعل هذا الدواء لاختبار فهمك للمستقبلات أدرينية الفعل 
وأفعالها. 


إن الكارقيديلول (02:7601101)) هو مُنايضّة مختلطة أحدث. وهو مُدرجٍ 
4 كمحصر للمستقبلات البيتا (0) لاانتقائى دون فعالية محاكية للودي داخلية المنشاً 
وكسّحصير للمستقبلات الألفا (01) وهذا يجعله مشابهاً جداً للابيتالول 
(2084811]). لاحظ كما في اللابيتالول. كيف أن تهجتته (النهاية ‏ 1101 إيلول) 
قوفن لفمها لفعل مختلف لهذا الدواء. 
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القفسم الثالث 
الأدوية التي تؤثر على الجهاز القلبي الوعائي 


(55851121 :21:010725611121) ع1 أع11ة أقطا 12155) 


الفصل الحادي عشر: الأدوية التي تُحسّن القلوصية القلبية 
الفصل الثاني عشر: الأدوية ا مضادة لفرط ضغط الدم 
الفصل الثالث عشر: الأدوية ا مستعملة في فشل القلب 
الفصل الرابع عشر: الأدوية ا مضادة لاضطراب النُّظُم 
الفصل الخامس عشر: الأدوية التي تؤثر على الدم 

الفصل السادس عشر: الآدوية الخافضة للشحم 
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الأدوية التي ةن الملوصئَة القلبية 


(7اتلناع ةادهم ن) ع15ل:2) 07:تمصسط أمط]' دعتصرط) 


.٠ / ظْب‎ ٠. 
الجليكُوزيدات القلبية‎ 
محاكيات الودي‎ 


تنظيم الصنف (ودهقكء ]0 22)605تصدع:0) 


إن الأدوية القلبية الوعائية. عموماً هي أصعب الأدوية على التصنيف. 
فنستطيعء مثلاً. تصنيف هذه الأدوية حول آلية الفعل أو حول الحالات المرضية. 
ولكل أسلوب سزايا ومساوئ. وقد اخترت في الكتاب أن استعيل كدر ا قليلاً من 
الإثنين. وهكذاء تلم الفصل الأول من هذا القسم حول آلية الفعل؛ ولكن الفصلين 
التاليين صّنّها حسب حالة المرض. ويسبب هذا التغيّر التنظيميء يوجد قليل من 
المرجعية التصالبية (01128ع15ع1ع01055-1)). ١‏ 


هنا تمذا ببستاطة: بالآنوية القى تحسين :القلرضكة القلبينة [المؤكزات فى 
التقلص العضلي (120150065)]. لايوجد الكثير منها وقد رأينا زوجان منها من قيل. 
الجليكوزيدات القلبية (وع10ومعنرزاع عؤنلءة©) 


عُزلت الجليكوزيدات القلبية أصلاً من نبات الديجيتال الأرجواني؛ حيث 
انعكست هذه الحقيقة في أسمائها ‏ ديجيتالس (2181]8115), الديجوكسين 
(2)10180<10 والديجيتوكسين (101810192). ويستعمل مصطلح الديجيتالديس 
(101812115) بشكل عام عادة عندما يُشار لدواء الديجوكسين (10180718). 
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تحسن الجليكوزيدات القلبية ر(الديجموكسين ذلمع1201) 
فسفاتاز الأدينوزين (أتباز) الصوديوم والبوتاسيوم (ع41225- *12- '88). 


(500111122-00125511112-411”95) وتعزز إطلاق الكالسيوم داخل الخلايا من 
الشيكة الهيولية العضلية (16)1©10111112 ©5316021351021) . تن هذه الزيادة فى 
الكالسيوم داخل الخلايا زيادة قوة تقأّص الخلايا العضلية (34(/60©:165) داخل 
القلب. إضافة لاستعمالها فى فشل القلب المزمن (12111156 56231 ©11011)): يبطئ 
كلا الديجوكسين والديجيتوكسين السرعة التُطينية (©]72 5ة1ناء3تادء17) والرفرفة 
الأذينية (41]67 415131) أو الرَجَفَان الأذينى (561112100 41:131) بزيادة تحسنّس 
العقدة الأذيتية البطينتية ((/4111076111151610121)471) للتنبيه المبهمى172891) 
(5)122111261012. وهذا ما يجعلها أدوية مضادة لاضطراب النُظْمء نسط اط سمه ناص ) 
(011185أيضاً (أنظر الفصل 14). ظ 

تبدى التساؤّلات اا بطريقة ماء أو بأخرى: يمقارنة الديجوكسين مع 
الديجيتوكسين: لذلك كن حذراً وتحضّر لذلك. وها هي بعض الملامح لمساعدتك على 
تذكّر التمييز بين الاثنين. 
للديجيتوكسين عمر نصفي (113214-1116) أطولء ومُسَتَقَلَيَات أكثر؛ ويُمتص 
أكثر من الديجوكسين من السبيل المعدي المعوي, وأكشر ارتباطأ بالبروتين 
من الديجوكسين. 
للديجوكسين عمر نصفي أقصرء بلا (بالنهاية أقل) مُستَقْلّباتء ويُمتص أقل 
من الديجيتوكسين من السبيل المعدي المعوي. وأقل ارتباطأ بالبروتين. 










ولذلك تقال الدمشوكسية اكذن استعمالاً من" الديهرتوكسين. 


للجليكوزيدات القلبية مُنْسسَبِ علاجى منخفض (12067 1]12ا1©1306] 10159آ) . 





كما ذكر في الفصل الثاني فَاَنْسَب العلاجي هو تقسيم الجرعة المميتة 50/ 
(250.آ) على الجرعة الفعالة 50/ (8150). ويعني المنسب العلاجي المنخفض أن 
تركيز البلاز ما (2)526100ع012© 8 الذي يسبب سميّة خطيرة (والذيء قد 
يكون مميتاً) يكون فقط أعلى قليلاً من الجرعة العلاجية. إن المنسب العلاجي 
للجليكوزيدات القلبية هو بين 1.6 و 2.5: وإن سمية الجليكوزيدات القلبية أكثر 
شيوعاً عند المرضى الذين تكون لديهم مستويات بوتاسيوم منخفضة في المصل. 
وهذا هام تماماً لأن الكثير من المرضى المصابين بفشل القلب يئخذون '(018) 
ومدرات البول (10111561105)" [اختزال للديجوكسين (10150712) وأحد مدرات البول 
(5ع1اع101ل ] . 


يمكن أن تتظاهر السمية الناتجة عن الجليكوزيدات القلبية ب: 
اضطراب لد (كةتسطاتلإطسم) 


القَّهُم (فُقْد لام (4201:<12): وغثيان (8]123101569),: وإسهال 


(10131112623آ): و قاس (10101/5111655) وتعب (1'2]18116) 


اضطرابات إبصارية (01501011522665 1715021) 





من بين هذه التأثيرات السمية؛ فإن اضطرابات النَّظْم يمكن أن تكون مُهِدّدَة 


محاكبات الوؤدي (15]ع مستسطمط) 2 محص ر5) 


لقد غطيّت هذه الأدوية من قبل في قسم الجهاز العصبي المستقل (أنظر 
الفصل التاسع). وهذه مراجعة سريعة 









الدوبيوتامين (10021118122112) نايض للمستقيلات (01). وفى جرعات 


يستعمل الدوبيوتامين لزيادة النتاج القلبي في فشل القلب ويمكن أن يستعمل 
في معالجة الصدمة (50061). للدوييوتامين بعض تأثيرات نواهض (01 و 862) 
والتى تلعب دوراً فى صيانة المقاومة الوعائية المحيطية. يُعطى فقط وريدياًء لذلك 
فاستعماله محدود. ١‏ 
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إن استعمال الدويامين (عوضاً عن الدوبيوتامين) عند المرضى باعتلال 
الوظيفة الكلوية (111261105 16121 19103160) قد يحفظ جريان الدم الكلوي؛ وى 
بالنتيجة؛ الوظيفة الكلوية. إن إعطاء الدويامين محدود أيضاً بالطريق الوريدي 
(6)نا10 1397). ْ 
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الأدوية المضادة لفرط ضغط الدم 


) 11115901225175 )01-1185( 


تنظيم الصنف 

مُدِرّات البول 

مُْبّطات الإنزيم ا محوّل للأنجيوتنسين 
مناهمضات مُستقبلة الأنجيوتنسين !1 
مُحصرات قنوات الكالسيوم 

النترات 

موسعات أوعية مباشرة أخرى 

مُحصرات اأُستقبلات الآلفا (0) والبيتا (68) 
الكلونيدين 


تحظيم الصنف (55دككء 01 22)102تصدع:01)) 


يتطور ضغط الدم العالى (فرط الضغط 03 عندما يكون حجم 
الدم كبيراً بالمقارنة مع الحيّز المتوافر في أوعية الدم. إن ضبط ضغط الدم معقد 
ويكتنف الفيزيولوجية الوعائية» والقلبية» والكلوية. 


متوسط الضغط الشريانى - النتاج القلبى 5< المقاومة المحيطية 





يحب أن تكن العارلة السايقة مالو من الفوزيو لوكا وعدن فده اللعائلة 
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ثمة عدد من العوامل تزيد النتاج القلبى» وتتضمن زيادة سرعة القلبء» وزيادة 
التلوضيةوزنادة امنساى المسوكيوه والاء كماان فب الازعنة يري القارنة 
ليطن تانقا صن والهد او كان من قدو العو امل هو ددني :العالحة لحنادة لقرطا 
ضبقط الده 


يمكن استعمال مُدرات البول لإنقاص حجم الدم. وتتوافر الأدوية التي 
تتداخل مع جملة الرينين ‏ أنجيوتنسين. الْمكْتَتَقّةَ صميمياً فى توازن الملح والماء فى 
الجسم ..وآخيراً يكن الستعمال الأذوية لإنقاصن المقاومة اللحيطية أو النتاج القلبي. 
ويمكن عمل ذلك يموسعات الأوعية ذات المفعول المباشر 2©]1285-]©0156]) 
(125001126015 أى باستعمال العوامل التي تحصر نتاج الجهاز العصبي الودي. 


1. المدرات (وعناءسنط) 


4- الثيازيدات (1151221065) 
8- مدرات العروة (01111]125 م00-]) 
0- المدرات المستبقية للبوتاسيوم (011016)65 211118م5-(260]35511112016) 
1]. الآدوية التي تتداخل مع جملة الرينين ‏ آأنجيوتنسين 
4- مثيطات الإنزيم المحوّل للأنجيوتنسين (055)أطنطما 01م) 
8- مناهضات مستقيلة الأنجيوتنسين 11 
(2212801215]5 01أمععع1 11 ااداء]10ع مم ) 
1. الأدوية التي تنقص المقاومة الوعائية المحيطية أو النتاج القلبي 
خذ- موسعات الأوعية المباشرة (25001126015؟7 أع10116آ) 
1- محصير ات قنوات الكالسيوم (55عكاء510 اعمصةدك تصنناء1ة0) 
2- النترات (ع11:26]) 
8- مُخْمّدات الجهاز العصبي الودي 
1- مُحصرات المستقبلات الألفا (0) والبيتا (8) 
2- الكلونيدين (010110126)) 
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كما ترى من هذا المخطط؛ من الأسهل تنظيم الأدوية المضادة لفرط ضغط الدم 
حسب أآلية فعلها. وبعض هذه الأدوية يفيد أيضاً في معالجة الذيحة (528178) أو 
فشل القلب (ع12111011 )211ع11) . 


مُدرات الحول (وعناء1نز) 


تدعى الأدوية التي تزيد جريان البول (1[1106) مُدررّات البول (1011116]15). 
وتلعب مُدِرّات البول دورا هاما فى تدبير ضغط الدم العالى. وتستعمل عادة 
بالتوليف (112101 مه ن0)) مع أصناف أخرى من الآأدوية المضادة لفرط ضغط الدم. 
هذه الأدوية مثبطات لنقل الأيون (100) في الكلية. لذلك قد يكون مفيداً لك في هذه 
النقطة مراجعة قصيرة للفيزيولوجية الكلوية. 


هناك ثلاث مجموعات أساسسة من مدِرّات البول. تسمى حسب بنيتها وآلية 
عملها: مدرّات الثيازيد (011156]105 11132106): ومدرات العُروة (011116]105 م0م.بآ): 
والمدرات المستبقية للبوتاسيوم (165ا116ا لل 108نةم5 1ن (201]355). خذن بالاعتيار 
أسماء المجموعات لهذه الأدوية؛ وخاصة. العبارة «مستبقي للبوتاسيوم». يجب أن 
يخبرك ذلك أن المجموعتين الآخرتين تسببان فقدان البوتاسيوم. فالآن أنت تعرف 
الأثر الجانبي لكل من مدرات الثيازيد ومدرات العُروة. بعد ذلك حُذ بالاعتبار اسم 
مدرات العّروة. فإذا كان عليك أن تُّخْمّن مقر فعل هذه الأدوية. فماذا عساك تدُخمّن؟ 
أنا متآكد أنك ستقول عروة هنلى (116016 01 م00,آ). وهكذا ترىء: أنك تعرف 
مسبقاً مقر فعل هذه الأدوية. ْ 


مدرات الكروة 


(11©5ع:11ازلآ م100) 























مدرات الثياريد المدرات المستيقية للبوتاسيوم 


(01111:115آ 2211218 11121-5ز[وو20)3) 
كلوروثياريد فوروسيميد سبيرونولاكتون 
(02210طاه:10)) (12210ع1"011:05) (12102مدمرزمة) 
هيدروكلوروثياريد بوميتانيد(81126]82106) أميلوريد (1102106طة) 
(12210ط)1م1طء1]1000) 


(1©5اع:201111 2106دلط1) 





كلورةاليدوت ض الإياكرينيك تريامترين (1112121616161) 
(عصمل1 !م طاءه [لط6) (210 عتم نوعقطاظ) 


ميتولازون (ع1166012208) تورسيميد (1015610106) 
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إن تَعَرُف الإسم هام إلى أبعد حد مع هذه الأدوية. وقد أضاع الكثير من 
الطلاب سؤال الفحص (أو الزمالة) بسبب أن الطالب أو الطالبة لم يُميِّز الدواء 
كمدر مستبق للبوتاسيوم. والذي يجعل من هذا التمييز أكثر صعوبة حقيقة: أنه 
ليس لأسماء هذه الأدوية نهايات (أى بدايات) متشابهة. 
تثبط مدرات الثيازيد إعادة امتصاص الصوديوم والكلوريد في عروة هنلي 
الصاعدة الثخينة ويداية النُبيب القاصى (16ناط3] 1015]81) (الشكل 1-12). 
ويزيد هذا الفقدان في الأيونات من حجم البول. 












إن مدرات الثيازيد هي أدوية الاختيار في معالجة فرط ضغط الدم الأولي 
(5100اع)12عم 29 1150217) . 





مّدِرّات الثيازيد تنقص معدل الوفيات (3101181119) عند مرضى فرط الضغط. إن 
الأثر المدر للبول للثيازيد ليس المسؤول الوحيد عن فعاليتها كمضادة لفرط ضغط 
الدم. 





تستطيع مُدِرّات الثيازيد أن تسبب نقص بوتاسيوم الدم (0116512م119). 


ولكنك تعرف ذلك مسبقاً, ألا تعرف؟ إذا لم تعرفء, تذكّر ببساطة أن 


تثيط مُدِرَات الكروة إعادة امتصاص الكلوريد فى عروة هنلى الصاعدة 





إن فعل مُدِرّات العروة في عروة هذلي يعطيها اسمها. تحتاج الآن ببساطة أن 
تتذكر أن هذه الأدوية تثبط إعادة امتصاص الكلوريد. 





7 تعمل مُدِرَات العّروة بشكل شائع لإنقاص الوزمة الرئوية 201720131) 
(606103 عند مرضى فشل القلب الإحتقانى (56اآته؟ أتهعط ع'كتأوءع08)) . 





تُستعمل مُدِرًات العُروة فى معالجة الوذمة الرئوية بسيب فاعليتها 
(/01656) وسرعة بدء فعلها. كما تفيد مُدِرّات العُروة فى معالجة مرضى فرط 
الضغط السب بالقصور الكلوى (/(عم016/كتاكما 16021) . 
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كاك لاشيء جديد في هذا البيان. إن مُدِرّات العُروة أكثر فعولية فين دراك 
الثيازيد. إنها الْمددرّات المفضلة عند المرضى ذوي مُعدّلات الترشيح الكُبيبي 
(1112410 :01006111131) المنخفضة. ويمكن أن تسبب شذوذات استقلابية عند 
المضيف (1103)., وأكثرها شيوعاً نقص بوتاسيوم الدم (انخفاض *]). كما يمكن 
أن يكون التجفاف (018]100/إ161) مشكلة. وأخيراً» يمكنها أن تزيد سمية الأدوية 
التي تسبب ضرراً للأذن [تسميم أذُني (/0]01081011) وللكلية [سمية للكلية 
(1)9ع01]مخطمء81) |. 


المدرات المستبقية للبوتاسيوم تنمت الكااة 
الشيازيدات | 7 م 


2. 


التُبِيبِ 


رات الغروة|) 


غروة هنلي 


طْ 
القناة الحامعة 


(الشكل 1-12): إن موضع الأصناف ال مختلفة للمِّرّات مُوضح هنا. تعمل مدرات العُروة 
في عروة هنلي الصاعدة. وتعمل مدرات الثيازيد والمدرات المستبقية للبوتاسيوم (19) 
في التُّبيب القاصي. 


تزيد الْمددرات المستبقية للبوتاسيوم إفراغ الصوديوم وتستبقي البوتاسيوم 
بفعل ما فى الثبيب القاصى. وإن السيبيروقو نولاكتون (5211:0110124013) 


هى مُناهيضّة للألدوستيرون (41005165076) (الذى يسبب احتباس 





تستعمل الْمدررات المستبقية للبوتاسيوم عادة بالتوليف مع مُدِرّات بولية أخرى 
1ددع لهعطامعم119). إن لمات المستيقية للبوتاسيوم ليست فاعلة جداً لوحدها. 


تُختّطات الإنزيم ١‏ أل لالأنجد 3 بن 
[12116015«آ (1 نا 4 ) 1225© 0117111118©-115101115611خق ] 


يوجد إنزيم هام جداً في جملة الرينين-أنجيوتنسين يجب أن تسمع عنه الآن. 
إنه يدعى ببتيديل دي ببتيد هيدرولاز (2['01501356 1106م10106/ا010م1*6): أويبتيديل 
دي ببتيدازء أو (الأكثر شيوعاً) الإنزيم المحوّل للأنجيوتنسين (8013). يحوّل هذا 
الإنزيم الأنجيوتنسين 1 إلى الأنجيوتنسين 11: وهو مُضيّق أوعية فَعُول ومنبه لإفراز 
الألدوستيرون. يحسيّن الألدوستيرون احتباس الصوديوم والماء وإفراغ البوتاسيوم. 
ويؤدي ذلك لزيادة في الحجم الوعائي وزيادة في المقاومة الوعائية المحيطية. 
تُحصر مُتْبّطات الإنزيم المحوّل للأنجيوتنسين (8017) تخليق الأنجيوتنسين 
1آ1. 





الدوراني هذاء مما يؤدي إلى نقص في ضغط الدم [ويكون هذاء حُمُولة تلويّة 
(41]61080)] تُنقص مثبطات الإنزيم المحوّل للأنجيوتنسين (8017) أيضاً إفراز 
الألدوستيرون: مما يُؤْدي إلى فقدان واضح للماء. وهذا يُضيف إلى النقص في 
الحُمُولة التلويّة (21]6:1030). 


إن مثبطات الإنزيم المحوّل للأنجيوتنسين (4017) المتوافرة حالياً مذكورة في 
الجدول التالى. كن حراً فى الإضافة لهذه القائمة حسب الحاجة. 


- 94 - 








مثبطات الإنزيم المحوأل للأنجيوتنسين 60017 4) 





كايتوبريل (00111]م022)) موكسييريل (0/106710111) 
إنالابريل (111م1::212) بيريندويريل (111م1212007ع2) 
بنازيبريل (111م861227267]) كوينابريل (00111112111) 
فوزينويريل (10512070111) راميبريل (111م31:01خ1) 





ليزينويريل (1151207111آ) 

إن لمشيطات الإنزيم المحول للأنجيوتنسين (40019) عدة استعمالات. 
والاستعمال الغالب ص0 معالجة مرضى فرط الضغط وفشل القلب (أنظر 
التأثيرات المضادة ة لقرط: ضغط ١‏ اليم لشيطات الإنز ايم المحول للأنجيوتنسين (8©ي) 


تراندولايريل (111م11320013) 





تفيد هذه الأدوية خاصة في فرط الضغط الناتج عن زيادة مستويات الرينين 
(متمع]). . ويسيب أنها لا تود توّثر على مستويات الجلوكوزء, فتستعمل مثبطات الإنزيم 
امول ال الأتكنيو خسن 0 في معالجة المرضى السسكريين (ع10135611) 
المصابين بفرط الضغط. إن التأثيرات الجانبية الرئيسية لهذه الأدوية هي الصداع 
(عطع116203). والدويخة قف متعطط): » والآلم البطني (32ةم 001221طشم), 
والت خليط (00121115101)):, والفش ل الكلوي (عكنالنهة1 اهمع 18): والعنانة 
(0162©6م112). كما تسبب مثيطات (40015) اظيا السعال (1ع00118)). 


منامضات مستقيلة الأنجيو تدسين 11 
(211]280111515 *2101ء1:»2 11 معكدع ]1ع :1ن ) 
مناامضات مستقيلة الأنجيوتنسين 11 

كانديسارتان (0200653116872)) 


أبروسارتان (105311622م58) 
لوسارتان (1.05311212) 


أربيسارتان (150652311622) 
تلميسارتان (1201531182ء'1) 
فالسارتان (1/231531182) 
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لاحظ أنه. وحتى الآن: إن جميع أسماء الأدوية فى الجدول السابق تنتهى ب 
(531682) سارتان". ومع ذلك؛ لايضمن هذا بأن الأدوية الجديدة الخاضعة للتطور 
ستبقي على النهاية '(52311212). سارتان . 





تقي هذه الأدوية من تفعيل مُستقبلة الأنجيوتنسين؛ وبالتالي: فأفعالها مشابهة 
جداً لأفعال مثبطات الإنزيم المحوّل للأنجيوتنسين (401). التي تحصر تشكيل 
الأتحيوتيدين:11,ويع :ذلك إن متامضبات سرنتقرلة الأنسيو نين 11 لأسست 
السعال. هذه الأدوية فعالة في خفض ضغط الدمء ولكنها جديدة نسبياً وفعاليتها 
طويلة الآمد غير معروفة. 


محصر ات قنو ات الكالسيوم (15عع10©1ط اعسمسسفطء 1ج )) 
محصرات قدوات الكالسيوم 


دبلتيازم (2دع10110182) أملوديبين (10م701001م) 
نيفيديدين (126أم1/11101) فيلوديبين (106م1001ءع1) 


قبراباميل (انتصدمة176) إزراديبين (عصام152201) 
نيكارديبين (126م163101]]) 


نيزولديبين (12م51150101) 





هناك الكثير من ممُحصيرات قنوات الكالسيوم: ويظهر أن القائمة تنمو بشكل 
أطول كل عام. تختلف هذه العوامل بخواص الحرائك الدوائية» والفاعلية(/3ع20:60): 
وإنتقائية الفعل. تنتهي جميع أسماء محصرات قنوات الكالسيوم ب «ديبين» 
(12م01): أى «ميل» (2011): أو «ديل» (011): عدا الديلتيازيم. لا تخلط الديلتيازيم مع 
الديازيبام (212م1(1226) بنزوديازيبين (86220013260126) الذي يستعمل كمهدئ 
(©5602019)؛ (أنظر الفصل 17). 


تُشيّط مُحصيرات قنوات الكاسيوم دخول الكالسيوم إلى الخلايا. وتسبب 
نقصاً فى الحُمُولة التلويّة (1]611020ه). 
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إذا كانت البيانات السابقة تبدى مبسئطة للغاية. فقد أعطت المعنى. هذه حالة 
يُحدّد التوتر والتقلص الوعائي بشكل كبير بتوافر الكالسيوم خارج الخلايا. 
عندما يتثبط دخول الكالسيوم إلى خلايا العضلات الملساء للشرايين (11]617165شه), 
تتعلق التأثيرات الجانبية الأكثر شيوعاً لْحصيرات قنوات الكالسيوم 
(الصداع, والدوخة. ونقص الضغط (119001625102), إلخ.) بتوسع الأوعية. 





تذكن أن الفاكمراهزالجا بي لهذة الأدوية فى امكد ا مماشر لفعلها: وهذا 
يعني أنه ليس لديك جديد لتحفظه. 


النكترات (5ع11126/) 


نتروجليسربين (ستنمرءء19ع811008) 
أميل نتريت (21]1166 103/1لم) 


إيزوسوربيد دي نترات (10158]6ل 1505015106) 


ايزوسورييد مونونترات (2201201210158366 1505015106) 





لاحظ أن جميع الأدوية في هذا الصنف تملك التعابير «نترى» (-80/1050): أو 
«نترات» (-1/158]6), أى «نتريت» (8111116) فى أسمائها. وهذا يجعلها سهلة 
الأستعفواقي تنقض النقراك كيه الدررولكن : «واسشكاء تعدو التعالات الخاضة: 
فليست شائعة الاستعمال في معالجة مرضى فرط الضغط. ومع ذلك, فقد أدخلت 
في هذا الفصل كموسعات أوعية. 
تُوسمّع النترات الأوعية الدموية وتنقص طليعة التحميل القلبي عةذلعة©) 
(11020م. 
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رقواان ستو الأيونة تميقعولة جود موا كنوة عاق اله هلوا ون رز اشيدة 
تماماً (فى الحقيقة, إنها فعلاً مشوّشة نوعاً ما). ويعتقد الآن أن هذه الأدوية تعمل 
بالتحول إلى أكسيد النتريك (02106 1111516). يزيد أكسيد النتريك الجوانوزين 
انلخاد التسفاف الحلقن:. 8:18 1166 اخل الحلا ءبوالذى وص إلى ايفاء العضلة 
الملساء. وتّنقص النترات بالتراكيز الأعلى الحُّمُولة التلويّة (1611024ه). 


إن النتروحجلمسرينن (1111108173661112) هو العامل المضاد للذيحة 
([4013081883) الأكثر شيوعاً واستعمالاً. إنه الدواء ا مختار للتخلص من 


التشنج التاجي الحاد (0510م5 00101321 عالاعم) . 


كثيراً ما يُعطى النتروجليسرين تحت اللسان (إ1811ا061128ا5) لسرعة بدء 
الفعل. ولكن يمكن تطبيقه بطريق الآدمة (لإ113115061112211) من أجل مدة فعل أطول. 
وإذا أخذ عن طريق الفم؛ فإنه يخضع لاستقلاب مكدّف بالمرور الأول في الكبد. وإن 
فعاليته ضد التشنج التاجى توحى بوجود تآثير توسيع وعائى (1/2500113]017) 
مباشر على الشرايين التاجية. - ْ 


إن الإيزوسورييد دى نترات (01011526 1505016106) هو نترات فعالة فموياً 
ولها عمر نصفي أطول نسبيا. 





إن النتروبيروسيد (11101001055106) هو موسع أوعية يُعطى بالتسريب 
| الوريدي الممستمر (18105108 /ا1 0021111110115)). ويُسكَقلبِ بسرعة إلى 


سيائيد (211106/ا)) . 





يستعمل النترويروسيد في حالة إسعاف فرط ضغط الدم لكي يخدّض بسرعة 
ضغط الدم عالي الخطورة. ويمكن ضبط ضغط الدم بتبدلات صغيرة فى معدل 


الصداع ونقص الضغط الوضعى (2/0016175101 205111131) هى تأثيرات 





لا تحتاج هذه التأثيرات الجانبية للحفظ. فمن السهل أن نرى أنها تتعلق 
مباشرة باآلية فعل النترات (توسع الأوعية). يؤدي التوسع الشديد للأوعية المحيطية 
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الدم عندما يقف الشخص). أما توسسّع الأوعية الدماغية فيعتقد أنه يؤدى للصّداع 
(وع6طع202ع11). 

ويوجَد أيضا المشكلة الهامة فى تحمل المريض لقاكيرات النقرات. وإثة من 
الامش كذ إدراح قائمة غين هومة مهذا الشنان هنا .ومن الآةيجن غليك نساطة 
أن تلاحظ أن ذلك يحدث: 


موسعات أوعبية مياشرة أخرى (25001126015؟ أعع01 «دعط)0)) 

ثمة عدة عوامل أخرى تعمل مباشرة على خلايا العضلات الملساءء مُنتجة 
توسع الأوعية. بالنسبة لهذه الأدوية الأخرىء: فإن تعرّف الاسم كموسع أوعية هو 
الأكثر أهمية لأن تُركز عليه. 
يرخى الهيدرالازين (1179/153132126) والمينوكسيديل (7412071011) الشريّنَات 
(4166110165) مياشرة. 





ينتج ارخاء الشرين (100)ة:ة1ء1 4121016 ) نقصاً فى ضغط الدىء ولكن 
الآلية الحقيقية لفعل هذه الأدوية غير واضحة. يؤدي النقص في ضغط الدم لتسرّع 
قلب منعكس (201[/031012] «166116) وزيادة النتاج القلبى (تأثير غير مرغوب فيه 
عند المرضى الذين لديهم مدخر قلبى محدود). كما تزيد هذه الأدوية تركيز الرينين 
(«نمع1) في البلازما. يمكن إحصار تَسَرَّع القلب المنعكس بمُحصيرات المستقبلات 

ملاحظة جانيبية: يسبب المينوكسيديل نمو شعر غير مرغوب عند المرضى 
المتلقين للدواء لعالجة قرط الخيقط: وقد سوق الدواء انهم المتعاتحة الوكعسة 
للصلع (82102655) تحت أسم تجار ي روجين (1082126]). 


مُحصيرات المستقبلات الآلفا (0) والبيتا (55عكل80-5810 لسع -.ن) 










توسّع مُناهضات المستقبلات [9. مثل البرازوسين (دأوه6222)), 
والتيرازوسين (1©1320512), والدوكسازوسين (1007320511) الشرايين 
والأوردة (125ع17). 
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استذكّر من مُناقشة أدوية الجهاز العصبي المستقل أن الأوعية الدموية هي 
تحت سيطرة المستقبلة الآلفا (00) بشكل أولي. تسبب نوايض الملستقبلات الآلفا (00) 
و الأوعية 56 تسيب مناهضات المستقيلات الآلفا ()0) توسمّع الأوعية. يمكن 
استعمال مُحصرات المستقبلات الألفا (0) لمعالجة فرط ضغط الدمء ولكنها تقترن 
بنقص الضغط الوضعيء وخاصة بعد الجرعة الأولى. لذلك؛ يبدو أن استعمال 
مُناهضات المستقبلات الألفا (0) مفهوماً في معالجة فرط الضغط. إن المنايضة 
المزيجة للمُستقبلات (»). و (81) و (82): واللابيتالول (1206]8101آ): تُوسّع 
الأوعية الدموية (الستقبلة 1/) دون إحداث زيادة منعكسة فى سرعة القلب 
(المستقبلة 01). ١‏ 





تقي مُحصرات المستقبلات البيتا (6) من التنبيه الودي للقلب. 


إن لحصيرات المستقبلات البيتا 8 5-0 الاستعمال في معالجة ترطاخيعا 
المستقبلات البيتا 0 فعالة في خفض ضغط اده عند الى خسن الأمروكيين ل قة. 
قد تكون مُحصرات المستقبلات البيتا (6) مفيدة خاصة عند المرضى بالذبحة 
(4118123) أو أولئك المصابين بالشقيقة (الصداع النصفي) (8/15121265). 


بعض محصرات المستقبلات الديتا المستعملة لمعالجة فرط ضغط الدم 
أتينولول (4:600101) مناهضة | 
بيتاكسولول (8613:0101) مناهضة ,0 

كارتيولول (021160101) مُناهضة | 

ميتويرولول (2)8316]0510101 مناهضة ثم 

بنبوتولول (2626010101) مُناهضة ] 

أسيبوتولول (0101نااءع40) مناهضة 0 زائداً بعض الفعالية المحاكية للؤدي 
إزمولول (85:00101) مُناِضة ,0 زائداً بعض الفعالية المحاكية للؤدي 
برويرانولول (8105:820101) مناهضة | ثو ونا 

نادولول (1200101]) مُناهضة | ث] و و 

تيمولول (11120101) مُناهضة 8 و وذ 

بندولول (51000101) مُناِضة ,0 و 6 زائداً بعض الفعالية المحاكية للوؤدي 
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كما ترى من الجدول السابقء تُستعمل كلا مُحصرات المستقبلات (87) 
الانتقائية واللاانتقائية بنجاح فى فرط الضغط. 


الكلونيدين (ع211021012)) 


ينتج إنقاص التدفق الودي الواضح نقصاً في ضغط الدم. وهناك ثلاثة أدوية 
فعالة مركزيا: الكلونيدين (0102101526)).: والميثيل دويا (1/16]5[10108): (أو 0- 
ميثيل دويا (11023لإ1726]1-)0), والجواناينز (731012123506127)) تأكد أنك تعرف 
أسماءها وتستطيع استعراف هذه الأدوية كعوامل فعالة مركزياً حيث تُنقص التدفق 
الودى. 


الكلونيدين (01011101126)) هى ناهض مستقيلة (02) مما ينقص التدفق 


(01111101) الودي المركزي. 





تُنقص هذه الأدوية المقاومة المحيطية الإجمالية دون تبديل النتاج القلبى. كما 
أنك قد تتكمّن, ليس لهذه الأدوية تأثير مباشر على الكلية ويمكن استعمالها عند 
المرضى المصابين بمرض كلوي. وتتضمن التأثيرات الجانبية لهذه الأدوية تُعاس 
(10507512655) وجفاف فم (1201]1 ([1(1) (ذات صدى مشابه لأفعال مضادات 
الفعل الكوليني بالنسبة لي). ويوجد بعض القُروق في آلية فعل هذه المركبات» ولكن 
هذه الفروق تقع في أسفل القائمة غير المهمة بحيث لا تُزعج نفسك بها الآن. 






م 
0 20 0 21 
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الفصل الثالث عشر 
الأدوية المستعملة فى فشل القلب 


(ع"قتالته] اأ“توعط دز 50 101185) 


نظرة: شاملة القضن 
إنقاضن حثل العيل القلدن 
شبيط السؤائل الزائدة 


/ ستعزاز القلوصئة 


نظرة شاملة للفصل (01717167 0127161)) 


الجسم. وبعد استبعاد أو تصحيح السبب الْمؤْرّثْء تكتنف المعالجة اللاحقة لفشل 
القلب تديير الأعراض (53/122]0125). 






تستهدف معالجة فشل القلى إنقاص حمل العمل القلبى, وضيط زيادة 
الفموائل» وكعزون كاوس عضلة (القلق: 





إنقاص حمل العمل القلبى (011]1020؟7 ©21:012ء 01 ماع سلع»1) 


تقلل مشبطات الإنزيم المحول للأنجيوتنسين (4017) أعراض فشل القلب 
بإنقاسن تدان العمل القلين. 

يمكن تحقيق إنقاص في حيمل العمل القلبي ببساطة بإنقاص الفعالية 
الفيزيائية. ومن الناحية الفارماكولوجية؛ يمكن استعمال مُوسّع أوعية. وتستعمل 
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مثبطات الإنزيم المحوّل للأنجيوتنسين (401) تُحسدّن الأعراضء وتبطئ تطور فشل 
القلب؛. وتطول البقاء. ولايُعرف فيما إذا كانت مُناهضات مستقيلة الأنجيوتنسين 11 
فعالة في معالجة فشل القلب مثل مثبطات الإنزيم المحّل للأنجيوتنسين (2618). 


يمكن استعمال مُوسّعات أوعية أخرى أيضاً لإنقاص حمل العمل القلبى. فقد 
أظهرت الدراسات أن المشاركة بين الهيدرالازين (119012132126) والإيزوسوربيد دي 
نترات (010115816 150501610) يمكن أن تُنتج تحسدّن عند مرضى فشل القلب. 


يستعمل النيترويروسيد (71110011155106) فى معالجة فشل القلب الحاد لأنه 
يُنقص كلا طليعة التحميل (2561080) والحُمُولة التلويّة (41611020) بدون التأثير 
على القلوصيّة (/11تاعةمه0). 


كما وجد أن ُحصرات المستقبلات البيتا (6) استعمالاً فى معالجة فشل 
إنقاص التنبيه الودي يمكن أن يُسبب منافع طويلة الأمد. 


ضبيط السو ائل الرائدة (11110 علكأودععيت 01 0021101)) 


تُستعمل مدرات البول دائماً تقريباً لضبط تراكم السائل الزائد فى حالة فشل 
القلب. 


يرتبط فشل القلب مع احتباس الصوديوم والماء. ويمكن لضبط تراكم السائل 
الزائد أن يُفِرَّجٍ الأعراض. إن تقليل تناول الأغذية الحاوية على الصوديوم هو الخط 
الأول في الهجوم. كما تستعمل أيضاً مدرات البول. تُفرّج مدرات البول الأعراض, 
ولكن لاتوقف تطوّر المرض. وتستعمل جميع أصناف المدرات؛ يعتمد الاختيار على 
الوضع الإكلينيكي. 





استعزاز القلو صكة («اتلناء2 ادم 01 اأمعصعء سعطس]) 





يمكن استعمال جليكوزيدات الديجيتال فى فشل القلب من أجل زيادة 
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القلوصيّة. إنها تَفَرّج الأعراض وتزيد تَحَمُّل الجُهدء ولكن لم تُظهر أنها تُنقص مُعدّل 
الوفيات (780101121119). يمكن استعمال الأمينات المحّاكية للوؤدى فى فشل القلب 
الوخيم (1211101156 16211 6156 567). يمكن استعمال كلا الدو ا ( تطته مه ص) 
والدوييوتامين (100011]812126): ولكن كلاهما يُعطيان داخل الوريد فقط. ولذلك 
فإنهما يُدُخران للاستعمال قصير الأمد عند المرضى امُسعفين إلى المستشفى. 





ا 27 
0 “2 00 200 
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الفصل الرابع عشر 
الأدوية المضادة لاضطراب النظّم 


(011155 ©تتصطط) :21121 ) 


تنظيم الصنف 
أدوية الصنف 1[ (محصرات قنوات الصوديوم) 
أدوية الصنف 11 (مُحصرات ا مستقبلات البيتا (6)) 
أدوية الصنف 111 (مُحصرات قنوات البوتاسيوم) 
أدوية الصنف 17 (مُحصرات قنوات الكالسيوم) 
أدوية أخرى مضادة لاضطراب النّظُم 


الأدوية التي تزيد سرعة القلب 
تنظيم الصنف (1255© 01 72)102تطدوع07) 


تحدث اضطرابات النَّظْم (0135تط]:ز:4118), اضطرابات النّظُم الطبيعى للقلب, 
عند الخلل الوظيفي (312160201108) في أنظمة التوصيل الكهربي. و يكن ا ينتج 
الخلل الوظيفي بسبب تبدل في سرعة القلبء أو النَّلّم (دتطالاط). أو مَوَلُد الدَمّعة 
(ع115ام102[), أو في توصيل (00201161102) الإشارات الكهربية لقع تتاءة81) 
(5180215 خلال عضلة القلب. تتضمن الأساليب اللادوائية لاضطرابات النّظْم 
استعمال النواظم (2366128316155): ومزيلات الرجفان المغروسة 13284016م120) 
(06621112]015: وجذ (13]100طة) مسالك التوصيل الزائغة. 
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(الشكل 1-14): يُظهر هذا الشكل جُهد الفعل القلبي. دُقسم جهد الفعل إلى أطوار 
(مشار لها على اليسار). ويُعَيّن شكل جهد الفعل بالأيونات التي تنساب خلال الطور 
(مشار إليها على اليمين). 


لكي نفهم فِعل وتصنيف الأدوية المضادة لاضطراب النَّظْم. فمن الضروري 
أولاً فهم الحركات الآيونية المسيقيطةة لجهد الفعل القلبى 100اع3 ع02:013) 
(680121هم (الشكل1-14). ومن الجيد أيضاً تذكّر الجريان الطبيعى للكهرياء فى 
القلب. ما الذي يُضيّط السرعة؟ وماالذي يُضيّط النَّظّم («تطازط)؟ وما الذي يسود 
في الحالات الطارئة (5871658620165)؟ تُصنّف العوامل المضادة لاضطراب النَّظُّم 
في أريع مجموعات حسب الجزء الذي تؤثر فيه من الدورة القلبية ع02:2018©) 
(©61ل©. وهذا نظام شاملء ولكنه غير دقيق تماماً. فهناك عدة أدوية لها أكثر من 
تأثير واحدء وأخرى لا تقع في أي واحدة من هذا الفئات الأربع. 


أدوية الصنف 1 (محصرات قنوات الصوديوم) 
[(25ع2101 12121هطك 111:1 ل50) 5ع11ل 1[ 1955 ))] 





أدوية الصنف 1 هي أساساً قنوات مُحصرات قنوات الصوديوم. 

تتميز أدوية الصنف 1 بمقدرتها على تقييد دخول الصوديوم إلى الخلية أثناء 
إزالة الاستقطاب (01311221092م101). وهذا يُنقص معدل (15216) ارتفاع الطور 0 
لجهد الفعل (الشكل 2-14). تكبت هذه الأدوية أيضاً التلقائية (41]003616167) 
فى ألياف بوركنجى (112615 121011111[6) وحزمة هيس (5112016 1115]) . 
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(الشكل 2-14): تقيّد مضادات اذ طراب النْظّم من الصنف 1 دخول الصوديوم إلى 
خلايا عضلة القلب أثناء إزالة الاستقطاب. وهذا ينقص معدل ارتفاع الطور 0. 


وتقسم أدوية الصنف 1 بدورها إلى ثلاث مجموعات. والفروق بين الأصناف 
ذل و8؛: و1) ليست ذات أهميا :رئيسيةللطلاب الملبتدئين في علم الآدوية 
(الفارماكولوجيا)؛ ييكن قل هذه العلومات الكهقا. شط ادوية الحسففي ا قعل 
ارتفاع الطور 0 وتطيل دَورٌ الح ران (0©61100 186530601(9) الفعال لليطين 
(©116211161). وأن لأدوية الصنف !1 تأثير أقل على الطور 0, لكنها تقصّر مدة 

جهد الفعل ودورٌ الحران لألياف اوركنجى: وإن لآدوية الصنف 10 التأثير الأكير 
على إزالة الاستقطاب الباكرة ولها تأثير أقل على دور الحيران للبطين. 


أدوية الصنف 14 أدوئة الصنف 1133 أدوية الصنف )1 
(010185 4[ 19555:)) (011155 85] 01355 )) (011855 1)1 1955)) 


بروكابدناميد (6ع2112210210ع270) لبدو كابين (عدتهء1100) إنكاينيد (5822212106) 

كدينندين (01121012)) ميدسيليتين (3467«“116]126) فليكاينيد (106ملوع116) 

ديسويير اميد (11106/آ10150721) فيذيتوين (21/]012ع25) إنديكاينيد (ع210210ع6ع120) 
:وتاينيد (2102106ع106) برويافينون (12200231610116) 


توكاينيد (ع10621210) 
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لدينا هنا عقبة كبيرة تواجد طلاب علم الأآدوية (الفارماكولوجيا). لاحظ أنه ٠‏ 
يوجد ستجع (نغمة) وتفسير قليل للأسماء المعطاة لآدوية الصنف 1. إذا فهمت 
مسبقا هذه الأدوية فى الصنفء فقد تميز بعض المخدرات الموضعية 1.0081) 
(165ا6 ]3065 (البروكاييناميد والليدوكايين). يبدو الكثير من أسماء هذه الأدوية 
متشابه قليلاً. لأنها تنتهي ب (0812106-). إن التعرّف الثاقب للاسم سيكون المساعد 
الآكبر مع هذه المجموعة من الآدوية. 


إن الأسماء والآلية الشاملة للفعل هى النقاط الأكثر أهمية لأن تعرفها حول 
مضادات اضطراب النَّظْم من الصنف 1. وحالما تتمرس على هذه المعلومات؛ يمكنك 
إضافة حقائق حول بعض العوامل الإفرادية. 


تفيد آذوية الضنك:14 فى معالجة اضنطرابات النْظم الأذينية والبّطينية. 





إن هذه الأدوية ‏ الكينيدينء والبروكاييناميدء والديسوييراميد ‏ ذات غاية 
مضادة لاضطراب النَّظْم. وعندما تقرأ حول استعمالات واستطبابات هذه الأدوية, 
ركز على التشابهات. وستستطيع لاحقاً العودة وأخذ الفروق بعين الاعتبار. 

كما قد تخمّن من خلال اسمهاء فإن اسم الكينيدين متعلق بالكينين 
(©منص1ا0). فلكلا الكينيدين والكينين أفعال مضادة للملاريا (أنظر الفصل 34). 





تستعمل أدوية الصنف 18 [اللنمدوكابين (عستدء1100) هو دواء 
الاختيار] لمعالجة اضطرابات النَّظْم البُطينية [تسرع القلب البُطيني 
(90315012آ125 17621011131), والرجح ف ان اليطينى 1762111©101815) 
(11611112]10: والانتبان البطيني (لإمماعع 131 اع تامع ) |. ْ 





أن نأفينة الضحق :113 اقل قعالبة ككس فى معالجة اعسطزابات. التلم الآديشة 
(فوة: العطن) .مهن 'أيونة |الصيتفي 1 إذا رأ متها )عرست عع الهياة القلبن 
المتقدم (5آن)ك:01ممنا5 111 ع25013ء 0ع4017320): فسوف تتعلم كيف تُعطي 
الليدوكايين في الأوضاع الطارئة (الإسعافية) لمعالجة مرضى اضطرابات النّظْم 





تفيد عوامل الصنف 10 فى كبت اضطرابات النَّظْم البُطينية. 
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يُمتص الفليكاينيد (1160210106) والبرويافينون (2:0031602026)فموياً 
ويستعملان للكبت المزمن لاضطرابات النَّظّم اليُطينية (على عكس ال معالجة الحادة 
لملرضى اضطرابات النَّظُم البُطينية» وهو دور عوامل الصنف 18]). 


أدوية الصنف ]1 (مُحصيرات المستقبلات البيتا 
(6)) [(5تعكاء810 8)- دوعتل 11 01255 ]. 





تعد محصرت المستقبلات البيتا (8) مضادات اضطرابات النَّظْم من الصنف 
1آ. 








(الشكل 3-14): تزيد مضادات النّظّم من الصنف 11 دَورٌ الحران بين جهود الفعل. 


إن آلية فعل هذه الأدوية؛ بدلالة تثبيت النّظّم (5)8611122)102 مصطائاط8)؛ غير 
معروفة. يُنتج استعمال محصرات المستقبلات البيتا (0]) تثبيت الغشاء القلبى. 
يبط التوصيل خلال العقد الجيبية الأذينية (51008]5181) (54) والأذينة البطينية 
(/الل ركة[ناءتتامء41107) بينما يزداد دَورٌ الحران (الشكل 3-14). وتتوفر قائمة 
من محصرات مستقبلات البيتا (6) في (الفصل 12). 
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تفيد هذه الأدوية بشكل خاص فى كبت اضطرابات النَّظْم التسرّعية 
(121331130112135) الناتجة عن زيادة الفعالية الودية. 


الدروبرانولول (121:021820101) هو محصر المستقبلات البيتا (0]) شائع 


اللنتعيان عقر لالس مرحي اشعطل أن التلق 
7 حد كير مصبجييى ٍِ 





أدوبة الصدف 111 (محصرات قنوات اليبوتاسيوم) 
[(2101©15 12213111 201255111121) 011125 111 1255 ) ] 
تُطيل مضادات اضطراب النَّظْم من الصنف 111 عودة الاستقطاب 
(01328102م1). وأحياناً تُصنف كمحصرات لقنوات البوتاسيوم. 
تُبدي هذه الأدوية خواصاً فارماكولوجية معقدة. وتصنف معاً لأنها تُطيل مدة 
جُهد الفعل دون تبديل طور إزالة الاستقطاب 0 أى جهد الغشاء فى.وضع الراحة 
(الشكل 4-14). 





أدوية الصنف 111 (دع 020 111 1255 )) 


بريتيليوم (تصن خا واء:8) 


أميودارون (41210023150126) 


دوفيتبليد (ع11101)ع1001) 


سوتالول (5013101) 





ريما كان من الحكمة تضمين أسماء هذه الأدوية فى قائمة التعرّف لديك. ومع 
ذلك؛ لاحظ أن كتبأ كثيرة لا تُضمّن السوتالول (5018101) هنا. يجب أن تدقق فى 
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بعد دواء من الصنف 111 





(الشكل 4-14): تطيل مضادات اضطراب النَّظّْم من الصنف 111 مدة جهد الفعل دون 
تبديل طور أزالة الاستقطاب 0 أو جهد الغشاء في وضع الراحة. 


تفيد عوامل الصنف 111 في معالجة اضطرابات النَّظّم البُطينية المعنّدة. 
أدوية الصنف 19 (مُحصرات قنوات الكالسيوم) 
[(5تتعكل210 اعتتضفطء تمسستلدء دعتاترل 1١7‏ 1255") ] 


تبطئ هذه الأدوية التتوصيل خلال القدة الأذينية سر (ع1001 76 
وكوك دور : الحرّان الفعال في العقدة الأذينية النطينية. 














قد لخبي هذه الأفعال إضطرابات نَظلم عودة الدخول ألةتارععخ]) 
(125متط] لتطكتة التي تتطلب العقدة الأذينية التطينية (2006 7٠لم)‏ في التوصيل. وقد 
قُدّمت قائمة من مُحصرات قنوات الكالسيوم في الفصل الثاني عشر. إن لبعض 
مُحصرات قنوات الكالسيوم تأثير على القلب أكبر من التأثير على العضلات الملساء 
الوعائية» وتاشيرابك اليم اك الأخوي مشاكبية تاها 


الدورة القلبية. تبطئء هذه ه الأدوية التوصيل 03 دور : الحرّان الفعال, 0 في 
العٌقدة الأذينية البُطينية بإبطاء تيار الكالسيوم للداخل. 






إن مُحصرات قنوات الكالسيوم فعالة ضد اضطرابات النَّظْم الأذينية أكثر من 
التنطينية. 






أن التأثيرات الجانبية لهذه الأدوية هي نتيجه ة لآفعالها الأخرى. مثل توسمّع 
الأوعية. . ويجب أن لايكون ذلك مدهشاً. 
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أدوية أخرى مضادة لاضطر اب النْظّم (11:10185) ©321311:5111221 “اع ط)0)) 

كما لوحظ سابقاً. يوجد عدد من الأدوية لاتقع بشكل صيرف فى الأصناف 
الأربعة من مضادات اضطرابات النَّظُم. ومن الأدوية الأخرى المضادة لاضطراب 
النْظْم الأدينوزين (4060705126) والجليكوزيدات القلبية (ديجوكسين). 


الأدددوزدن (40610512) هو دواء الاختيار لمعالجة تسرع القلب فوق 





البطين الانتيابي (21012ع'[21] 123ناء51) 511318562 173023:51231) . 


يتعطى الأدينوزين داخل الوريد وله عمر نصفي قصير جداً (ثواني). إنه يُحْمّد 
تعالنة الكعدة الأينية 'المظيقة والحمبية (512006) :سين :ان مقلم الأسكال الشائدة 
من تسرع القلب فوق اليّطين الإنتيابي تكتنف مسلك عودة الدخولء فإن الأدينوزين 
فغال في إنهاء اضبطرات النطيم 2" 


يستعمل الديجوكسين (10180:12) لضيبط المعدّل (السرعة) البُطيني في 





الرجفان أو الرفرفة | لأذيشنة ]1111 01 1111113610 امتهاة) . 
يبطئ الديجوكسين التوصيل خلال العقدة الأذينية البُطينية ويزيد دور حيرّان 
العقدة الأذينية اليُطينية. وهذا ينقص عدد وتواتر الدفعات (11221001565) التى تمر من 
الأذينتين (4113) إلى اليُطينين (176001165) وهذا هام عندما يكون الأذينان خارج 
السيطرة. كما فى الرفرفة (1210]667) أو الرجفان (110111120102). 


الآدوية التى تزيد سرعة القلب (2)6 )1دع1 ع5دع121 )112) 101185) 


تتضمن الأدوية التى يمكن استعمالها لزيادة سرعة القلب الأترودين 


(41102111), والإدرو بروتيريدئول (150010]6:6201). والإبيتفرين 
(1:211162111-111) . 





تُستعمل هزه الأدوية لمعالجة بطء القلب (8180(:631013). إن إحصار الجهاز 
اللاودي (والذي يحاول إبطاء القلب) بالأترويين (مناهضة موسكارينية) يزيد سرعة 
القلب. ولمعلوماتك الإطلاعية. فإن جرعة إجمالية من 3 مللي جرام (ملج) أترويين 
تسبب إحصاراً كامل الفعالية الْمبُهُميَّة (172881). تزيد مُناهِضات الودي أيضاً 


5000 


القلب المعرض للخطر (11516]). 
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الفصل النامس عشر 
الأدوية التى تؤثر على الدم 
(1000ط أعع211 أهقط) دعنحد12) 


.٠ / تنظب‎ 


العوامل ا مضادة للصنفيحات 
مضادات التخثر 

الأدوية الحالّة للخثرة 

مثبطات الفسفودايستراز 

الأدوية المستعملة في معالجة فقر الدم 


تنظيم الصنف (55دكء 01 22)102تنصدع01)) 


تتكون عملية الإرقاء (1167205]3515) من ثلاثة أطوار: الوعائى (2ة1ناء1735), 
والصُفيحي (51316160), والتخثر (018]100ا2038) (الشكل 1-15). إن الطور الحاكٌ 
للفيبرين (©525م 16ائز01هفط51) الذي يلي هذه الأطوار يمنع عملية التجلط 
(010]108) من الانتشار دون التحكّم بعيداً عن مقر الإصابة ([1نازه1). وقد يكون 
مساعداً في هذه النقطة مراجعة الآليات امُرقئّة (116100514]10) فى كتاب 
الفيزيولوجيا لديك. | 


تستجيب الصفيحات لإصابة النسيج بالالتصاق (40161108) بمقر الإصابة؛ 
ومن ثم تُطلق حبيبات تحوي وسائط كيماوية تعزز التكد سنن (58516821]1010). تسبب 
العوامل الُطلّقة من الصفيحات والنسيج المصاب تفعيل شلال التخثر. وهذا يُنتج 
تشكيل الثروميين (111010210): والذى يحول بدوره الفبرينوجين (2100862ط11) 
إلى فجزين: [قاقدة11): ميت الزؤاط المتصصالبة الالاحقة الطيقان 'الفسرين 31د 8) 
(5]8205 الحلطة (010). 
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طور التخثر 
تفدك ل مسال العفيس الطور الصُقيحي الطور الوعائي 
الاخلية والخارجية ' تكدن السقيهات إضنان السيع 


١ 


المسلك الشائم ‏ 5 »> ؤيرين غير ذوّاب 


(الشكل 1-15): بتكون الإرقاء (1162105]2515) من ثلاثة أطوار: الوعائي, والصضفيحي, 
والتخثر. والنتيجة النهائية لهذه الأطوار هي تشكيل الفيرين. 


تتوافر أدوية تتداخل مع الطورين الصُفيحى والتخثر من الاستجابة الأولية 


لإصابة النسيج.: 


الأدوية المضادة للصفيحات الأدوية المضادة للتخثر 
(5ك01185 أع1ع121مت1اصم4) (0111855 1110281112116 ) 

مضادات الالتهاب اللاستيرويدية (51592105]) هبياردن (متدمء11) 
(011185آ 111131111126017 -اخصث 20104[1ع1ذ-مهل8) 
أبسيكسيماب (4501711120) وارفارسن (تنتدلتره'؟1) 
كلوبييدوجريل (1[ع10081م010)) أرديبارين (21:112م4106) 
ديبيريد امول (1102111016/[م101) دالتيبارين (10216602111) 
إبتيفيباتيد (111102]106م]1) دانايارويد (1021223721010) 
ريدوجريل (1[ع14100815) ديكومارول (101©11122101) 
تيكلوييدين (11610210126) إنوكسابارين (23112م1800<2) 
تيروفييان (1110110211) 


الأدوية الحالّة للخثرة (وعنل عنازآهطسوعط1) 


ستروبتوكيناز (ءكهوصكام)م50) ريتبلاز (ع125معاء1) 

التيبلاز (©125م1]6له) مُنشط مُولّد البلازمين النسيجى (858-) 
أنتي ستريبلاز (01256 41015156 ) يوروكيناز (1/10118256) 

لانوتيبلاز (ع12110]60135) 
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قارن أدوية هذا الجدول بتلك الموجودة فى كتابك المدرسى أو نشرات الصف 
المجانية. واشطب أى مما لاتحتاج تعلّمه وأضف أى جديد. 


عند مراجعة الأدوية الواقية من الجلطات وتلك التى تحلّ الجُلطات: فلايد من 
ذكر الأدوية التي تعمل كديريقات (42]100165). وأخيراً. فسوف نأخذ بالاعتبار 
الأدوية المستعملة لمعالجة فقر الدم (18طاعةه). 


العوامل المضادة للصشفبحات (5ادعع2 أع1ء]12[مناصر4) 


و 


لقع كنات تكسن الصفيحات تشكيل الإشارات الكيميائية التي تُعزز 
تكس الصفيحات . وتعطى الأدوية التي تُشْبّط وظيفة الصفيحات للوقاية 
(1/13:15م80) النوعية نسبياً من الخثار ---0 الشريانى خلال تدبير 
النوبات القلبية [احتشاء عضلة القلب (00ناء2ةه1 [219:003:018)] وَمُعَيّد التنبيه, 
تقوم الصفيحات بتخليق الثرومبوكسان يش (ي1754) (يى عصةعدهطسمعط]) 
ويعتبر ال (172642) مُنبَّهاً نوعياً للتكددس 


تكس الصفيحات و تطيل زمن النزة ف 2 0 


وهذه العوامل تفيظط السيكلووكسيجيتات 01 7 يثيط تشكيل 






ينقص الديبيريد امول (1103122016/[م101) التصاق (401265102) الصفيحات 
بالبطانة (1:20011161111112) المتضررة: ولكنه لايبدل زمن النزف. إن الديبيريدامول هو 
جه ابا ا راربا 1 010 
ر(طلالمف 0 3-57 عطماوممع30 ع لع ) في الصفيحات 
ذكر على أنه موسنع أوعية تاجية كذلك (مضاد ذبحي (42012281281)) ل 
عادة بالمشاركة مع الأسبرين (45721112) أو الوارفارين (0أعة17211). 


يثبط التيكلوبيدين (1101010156) والكلوييدوجريل تكدّس الصفيحات ويُطيل 
زمن النزفء ولكن آلية الفعل غير مفهومة. 
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فى كدامهنان تمدقا الكلنكوير وك الصتفييكي: (110/1113) ين تكديين 
الصفيحات بتقييد ارتباط الفبرينوجين (115112108617) وعامل فون قيلبراند 
(121601 717111651320 702) بمستقيلة الجليكويروتين (115/1113) على 







تُعرف مُستقبلة الجليكويروتين بمستقبلة (116/1113): وهي حاسمة في تكدس 
الصفيحات. ترتبط جزيئات الفبرينوجين بهذه المستقبلات وتُشكل جسوراً بين 
الحتفيحات التحاورة هما سمخ يتكرسيها : إن الأبسيكشيماب (طقطزلزهاق) هبد 
أحادى النسيلة (/إ3121100 3540206101231) للمستقيلة. بينما التيروفيبان 
(1108080) والإبتيفيباتيد (15102006]م15) فهما مُتاهضان للمستقبلة. تزيد جميع 
هذه الأدوية اختطار 121510) النزف. وخاصة في مقر المأتى الشرياني. 

يُثيط الريدوجريل (19100816[1) مسلك حمض الأراكيدونيك ©1365100121م) 
(2010 في مقرين اثنين. فهو متبط لسنتازالثروميوكسان دل (2]1356/!ا5 22.42 1): 
وكسهسى تشكيل الخووميو كشيا تمه ردخ ]1[ )بتكها انكتافيفلة لسحكنا: 
البروستاجلاندين إندوبيروكسيد (610:106م6200 1205638122012) . 


مضادات التخثر (12215ناع 212023 4) 


تُشْبّط الأدوية المضادة للتخثر تطور وتضخم (571318610671) الجلطات 
(01015). ويجب أن يكون جليا من خلال إسم المجموعة بأن هذه الآدوية تعمل 
بالتداخل مع طور التخثر في الإرقاء. وتقسم هذه الآدوية بشكل طبيعي إلى 
مجموعتين: الهيبارين وأدوية أخرى. الأدوية الأخرى غير الهيبارين فعالة فموياً 
وتتضمن الوارفارين والديكومارول. 


(ع1020111128ة11) . 





يجب أن يكون البيان السابق بديهيء ولكنه يستحق الذكر. 


إن الأدوية المضادة للتخثر غير فعالة تجاه الجلطات المتشكلة سابقا. 
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توفر المعالجة بمضادات التخثر وقاية (13515لإطم280) من الُخفقار 
(1101250515) الوريدي والشرياني. ولا تس تطيع هذه الأدوية إذابة الجلطات 
التشكلة سنائنا ولك قن تق تين (مكدان, الحلظلة االروحودة وف مفلة لوكا 
من حُثار الوريد العميق والانصيمام الرئوي 2دناهطاصة 'زقةدهصانا"). تنص 
المعالجة بمضادات التخثر عند مرضى الرجفان الرئوي الأذيني اختطار الانصيمام 
المجموو, عي (ع1داع)59:5) والسكتة (ع5001). 


يتداخل الهيبارين (116031182) مع تفعيل عامل التجلط في كلا المسلكين 
الدايخلن المنشنا والتشازجى الكعتنا. 


تنقع الأفتعال:النضدادة للتهكر الرئيسية للميبارين من ارتباظه بعيضاد 
الثزومبين 111 (111 18ططنهط)نادة). كما أن الهيبارين أيضاً مُعطّل فعالية العوامل 
(118 :1113:3701 ستول الفروسبولاسقن 
النسيجى (11012202125112) 1155116) العامل (111). إن الهيبارينات منخفضة الوزن 
الجزيئى هى قليلة السكاريد (01180536018311065) مستخلصة من الهيبارين. ولهذه 
العوامل شتاب فطالكة كسجمادة 14307 نسية ‏ ال (113) أكبر رفن اينما رون نوه امنا 
سدع باشتعنالينا مضرعاف اقل إشعاقة لذلك :نان ليسا زينات متخفكسة الود 
الجزيئى (كمتتهمعط غطعنء:-08-1001112آ) توافراً (إتاحة) بيولو حنا 
(8103:3113111490) أكبر بعد حقنها تحت الجلد ولها نصف عمر أطول من 
الهيبارين. 


الدروتامين (2:0122112) هى مناهضة نوعية للهيبارين يمكن استعماله 
لمعالجة النزف خرن بالهيبارين (16102011132856 21:12-1011660م116) . 










إن البروتامين هو من البروتينات القاعدية ذات الألفة العالية للهيبارين 
المشحون سلبياً. وإن إرتباط البروتامين والهيبارين فوري ويُنتِج مركباً خاملاً 10616آ) 
(2ع101م0 . 


الوارفارين (9873112112), وهى مناهضة للفيتامين 1: يعد دواء الاختيار 


٠. <<‏ أن 5ه . 4 
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قبتامين >1 وارفارين 


عوامل تحلط فاعلة طلائع عوامل التحجلط 
(11اركا,11,911,13) حا (11ر]ار11,111,13) 
وارفارين 
هيبارين 
بلي عوامل تحلط فاعلة 


عوامل تحلط عاطلة ‏ 22772939 
سريع مع الهيبارين ‏ (11آ11,9/11,1,,5) 


(الشكل 2-15): كتذكرة بصرية. يخطط هذا الشكل العمليات التي من خلالها يُحصير 
الوارفارين تنشيط عوامل التجلط وإسراع الهيبارين لتعطيل عوامل التجلط. 


تتطلب عدة عوامل تخثر بروتينية الفيتامين (16) لتنشيطها قيل أن تشترا ك في 
عملية التجلط. وتتداخل مضادات التخثر الفموية مع فعل الفيتامين +1 «الذلكم توكن 
مضادلت د الفموية تنشيط عوامل تخثر جديدة (الشكل 2-15). وهي لاتؤثر 
على العوامل النشظ: ممننفا . وهذا يعني وجود تأخير في بدء فعل مضادات التخثر 
الفموية. وتستعمل مضادات التخثر عندما يُستَطْب بالمعالجة طويلة الأمد 1.0528]آ) 
(/1 ماعطا لتاع] . 






سطع إعطاء امام 9 التغلب على التأث 

يرتبط الوقت الذي يستغرقه الفيتامين (؟1) للتغلب على التأثيرات المضادة 
للتخثر للعوامل الفموية مباشرة” بآلية الفعل أيضا. ويستغرق صُنع عوامل جديدة 
مضادة للتخثر فترة من الزمن. 


كوا فيان التكتر للقوامل 


هناك عدد كبير من التاثرات الدوائية (1216126110125 1(1118) مع مضادات 


الفخني السم. 


هناك اس ظيرة نز يد أو دح ع التخثر الفموية. ومن عير 
الدوائية 
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الآدوية الحالّة للخثرة (وع ندل عنانواوطصمعط1) 


تعطى الآدوية المضادة للتخثر والآدوية المضادة للصفيحات للوقاية من تشكيل 
أو امتداد الجلطات (010]5). وتستعمل الأدوية الحالة للخثرة لحل (©95:آ) 
الجلطات المتشكلة مسيقاً. 


وهذا التمييز هام للاستعمال الإكلينيكي لهذه الآدوية. إن حل الفيرين 
(11021/515ط1*1) هو عملية تحطيم الفبرين الذي يبقي الجلطة متجمعة. وبيبدآ حل 
الفيرين بتنشيط موا 0 اليلاز مين (21351111120861) إلى بلازمين (متد5وة1). ٠‏ ثم 0 
البلازمين تدك (2203000ع26) الفبرين (1'115112). إن تنشيط مولد البلازمين يبدا 
طبيغياً بمنشطات مولد البلازمين (2©05726015 72 (إهل الأمر واضح 


حتى الآن؟). 






إن الأدوية الحالة للخثرة هى مُنشّطات مولد البلازمين. 





هناك حالياً جيلين إثنين من مُنشّْطات مولد البلازمين (213510120860): أول 
ونان تكيرل أدوية الجيل الأول وتتضمن السترويتوكيناز (©525ك1[مامعن5) 
واليوروكيتاز (111011025)) مولد البلازمين إلى بلاز مين خلال البلازما 
(8135123). أما أدوية الجيل الثاني (وتتضمن لط ون البلازمين النسيجي 
(172602اع2 2 115501): أو (84-))) فتنشئّط اتكقائياً موأ د البلازمين 
الذي يرتبط بالفبرين. وهذا يفترض إنقاص التأثيرات الجانبية للدواء من خلال 
استهداف مقر الفعل. 







إن حل الجلطة وإعادة الإرواء (61105102م166) هى المفضلة إذا بدأت 
المعالجة ميكرة بعد تشكيل الجلطة. وتصبح الجلطات أصعب بكثير على 
الانحلال مع الزمن. 


أظهرت الأدوية الحالة للخثرة أنها تحلّ الخثرات فى الشرايين والأوردة وتُّعيد 


إرواء النسيج. . وتستعمل في تدبير الانصيمام الرئوي (مسوتاطصء 201101121 
والحشان الوريدي العميق (0515طتطمختطا) 76 مع10), ٠‏ والانصِمام الخثاري 


الشرياني (510105061250115102) 41161181 ) . وقد أثيتت أنها مفيدة خاصة في 
نويات القلب الحادة المسيّيّة بخثرة فى الشريان التاجى. 
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إن الأثر الجانبى الرئيسى للأدوية الحالّة للخثرة هو النزف (81660158). 






يجب أن لايآتي هذا البيان باستغراب لديك. 


إن الستريتوكيناز (5016000112356) بروتين غريب ومكستضدى 
(6816غ تضق ): أما شط موكد البلأذمين السحى (كطة]) ففين مستضدى: 


إن مُستَضيدية (/40186010119) الستريتوكيناز (نتيجة لمنشأه البكتيري)» تُنتج 
أحد التأثيرات الجانيبيية لهذا الدواء: التفاعل التأقي ‏ الآأرجي 
(1102ع2ع]1 عناعة1[71م41161816-223) وقد يُطوّر المرضى يداد ! (وع تلوط تامم) 
للستروبتوكيناز فتعطّل فعاليته. وهذه التفاعلات أقل ميلاً للحدوث بعد إعطاء مُنشمُط 
مولّد البلازمين النسيجي(54-). لأن ال (84-) من منشأ بشري (يُنتّجِ بتقنية الدنا 
المأشوب) (لاع70108اعع] لخ لامآ مه ص تط سرمعع]]) . 


وتتوافر الآن أشكال مأشوبة من مُنشّط مولّد البلازمين النسيجي (58-), 
خسم برمكفعبلاة (عكهامعاء!1), والتيبلاز (ع4160135).: ولانوتيبلاز 
(©1200160135): وهي مثبطات متوافرة الآن. وهي تختلف عن مُنشّط مولّد البلازمين 


مثبطات الفسفودادستران (كده)تطاتنطصذ عده«نادء01مطمومطم) 


0 تعمل مثبطات الفوسفودايستراز 111 إينتوكسى فيللين (عص07115:1]1)مء6) 
وسيلوستازول (011058201)] لمعالجة العرج الْتَقَطَّع أمعاتصمءام1]) 


.©121101626100( 






إن العترج الشقطء هو عرهن لرض شرياتش محيطى ويسيت الدبوهة 
(218م 111121285طء10): وأوجاع (46165): ومعو ص (0137105)) في الرجلين مما 
يُنقص قابلية الشخص على المشي. تستهدف هذه العوامل عمليات متعددة تتعلق 
بالدوران المحيطي؛ ومتضمنة تثبيط تكدّس الصفيحات. كما تسبب توسع الأوعية. 


13 


الآدوية المستعملة في معالجة فقر الدم 
(2211118 01 241116126 عطا سأ ل0عكنا وعتخرط) 


يُعرّف فقر الدم بأنه انخفاض مستوى هيموجلويين (110) البلازما 5208ة01) 
(1612081012 تحت الطبيعى. ويمكن أن يعكس ذلك نقص عدد خلايا الدم الحمراء 
أو وجود انخفاض شان في محتوى الهيموجلويين. وهناك أسباب كثيرة لفقر الدم. 
ونحتاج أن نعيّن السيبء قبل المعالجة. 


الأدوية المستعملة في معالجة فقر الدم 


(212132212 01 الاعصضوء) عطا صذ ل0عكن دع سرد1) 
إرنتروبويتين (1:1:11:702701©1111) 
الحديد (17011) 
سيانوكويالامين (فيتامين 2 8) (0تتطة0980600621) 
أبوتين آلفا (2م21 ضناع0م8) 
حمض الفوليك (2010 1"0112) 










ب سيل أملاح الحديد (52165 1100). مثل لفاكت الحديدوز 20115مع1) 
(021م51115 كاإمدادات حديد (1612612)5مم11؟ 0 لمعالجة فقر الدم يعَوز 
الحديد (3261212 لإ 2م0611 1102) . 


يديك أعرا ق مناه الغيقا مينات. 


0 الإريثروبويتين (1711020016115) في الكلية استجابة لنقص التأكسج 


(11900713) أو فقر الدم. ومن ثم يُنبّه تكرّن الكريات الحمر (016515ممعطانورظ) 
[تكاثر الكريات الحمراء (2011220100م [اعه 60 )]. 






الإبوتين ألفا (12م21 12)ع0م8) هو إريثرويويتين بشرى مأشوب 11111141) 
(112) 2016 0ط الاتاء امقس اط مرمعع]. 






يستعمل الإريشروبويتين البشري في معالجة فقر الدم المترافق مع المرحلة 
النهائية من الفشل الكلوى (12111116 16221 ©1120-5]386). 
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الأدوية الخافضه للشحم 
(01155 21228ع110101-107) 


*٠ / تَنظي‎ 


تنظيم الصنف (5كدك 01 22105 تصدع01) 


لقد ظهّر أن مرض الشريان التاجى (0156356 21161 /00101231)): ونوبات 
القلب (2]]80165 11635), والسكتات (5]:01665) مترابطة مع مستويات البلازما من 
كوليستيرول المصل (10165]5501© 956111122) وجُّسيمات البروتين الشحمى 
(3116165م 1012م 0م11آ). ولذلك, فقد يتزايد الاهتمام في خفض مستو, ات 
الكوليستيرول والبروتين الشحمي عند المرضى في المعرضين للخطر 1-1151ه) 
(316845م من خلال النظام الغذائي (0160) أو بالمداخلة الدوائية. 
تهدف الأدوية المستعملة في معالجة شحميات المصل المرتفعة [فرط شحميات الدم 
(10610135م6111م1])] لإنقاص إنتاج البروتين الشحمي أو الكوليستيرولء وزيادة 
تدرك البروتين الشحميء أو زيادة نزع الكوليستيرول من الجسم. 

إن البروتينات الشحمية هي بروتينات تريط وتنقل الدهون (1215), مثل 
الشحوم (105م11آ) والجليسريدات الثلاثية؛ في الدم. وتُصنّف حسب الشحم 
ومحتوى البروتين» ووظيفة النقل» وآلية توليد الشحم. يُشار إلى البروتينات الشحمية 
مرتفعة الكثافة ([(10]6125:111م0م11 (11181-0672511) عادة بالكوليستيرول الجيد 
(0165]6101 20000) بعكس البروتينات الشحمية الخفيضة الكثافة والوضيعة 
الكثافة ١1[10([1(‏ على لاما زكطاء]10م0م11 /)51مع0-/100-:3ق761 1010-220) والتى 
تسمى الكوليستيرول السيء (5]6201ة1مدكء 820). ْ 


إن الحقائق الأكثر أهمية حول الأدوية القليلة نسبياً فى هذا الصنف هى 
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آليات الفعل. إن المذاق (©]125), والجرعة (12056). والتكلفة (0050©) هى أيضاً 
اعتيارات هامة من الناحية العملية. 


الآدوية (وعن121) الآلبة (د«تكتسهطاءء81) 


لو قاستاتين (1,0725)2)12) تخيط مختزلة تميم الإنزيم هيدرق كسى 
أتورفاستاتين (410172513]12) ميثيل الحلوتاريل 04)-)1151]) 
سيريفاستاتين (1213972512112ع)) (0116125ع]1 


فلوقاستاتين (1”101135162112) 

برافاستاتين (122235735]62]12) 

سيمفاستاتين (511052512]12) 

كولستيرامين (10ده01201651312)) بروتينات رابطة للأحماض الصفراوية 
(5125ع1 210-1018 ع1ز) 


كوليستيبول (01م0016561)) 

نياسيين (1/13612) 9 

بنزافيبرات (186722115121]6) تزيد فعالية ليباز البروتينات الشحمية 
| كلوفييرات (010622]6) ظ 


فينوفيبرات (601101266ع"1) 
جيمفييرو زيل (0612001101:0211)) 





قارن أولاً الأدوية في الجدول السابق بتلك الموجودة في كتابك المدرسي أو 
في الفقتيراه الويهة فى الحق» واضتك أو خبطي !انون بحسب الصا جنة كم قار 
آليات الفعل الملحوظة هنا مع تلك في كتابك المدرسي أو النشرات. فبعض هذه 
الآليأت غير مؤكدة, لذلك فقد توجد تباينات (101501623220165). فلا تدع ذلك 

يُلخّص هذا الجدول بشكل أساسي الأشياء الأكثر أهمية لأن نعرفها. وإذا 
وجدت معلومات هنا أكثر مما يمكنك تستوعبها في المقام الأول فابدا بتعلّم 
الراتينات الرابطة ‏ للصفراء (165125 8116-61001118) . 
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والآدوية التي تثبط مختزلة تميم الإنزيم هيروكسي ميثيل الجلوتاريل 11110-004) 
(ع125عنالع 1‏ [ع25إعنلع 4 عبطالإجمعمء الإتهأناع اطاعمم-3- ورمعل وط-3]. 
مُستعرفة بنهايتها الشائعة «ستاتين» (5]8]10-). أما بقية الأدوية فِتُبَّدّل استقلاب 
البروتينات الشحمية (10001016185آ). وإذا كان لديك مسيقاً استيعاب جيد لهذا 


شرح إضافى للآلبات (كتمكتسقطءعمم 1ه «متأمسماصيت تمده 400) 


إن مشيطات الإنزيم مختزلة (04-)-118100) هي أدوية الاختيار الأول لمعالجة 
معظم مرضى فرط كوليستيرول الدم (6:020165]650161213م/119). ويشار لهذه 
الآدوية عادة بالستاتينات (-518]105), وتحوي مُضَاهئًات بنيوية 550110121) 
(2021081165 لل -3 هيدروكسى -3- ميتثيل حلوتارات (81116]) 
(21521انااع الإطأاعمم - 3-/1013للاط-3), و 5 طليعة الكوليستيرول. إنها تشثبط إنزيم 
مختزلة 04.)-11110: وهو الإنزيم الذي يُضيّط الخطوة المحددة للمعدل (السرعة) 
في تخليق الكوليستيرول. وهذا يستنفد (106016]65) الكوليستيرول داخل الخلايا. 
ا ذلك تنظر الخلية إلى الحيز خارج الخلايا (866م5 1312ا1اءعع8:23) لنيل 
حاجتها من الكوليستيرول. وتكون النتيجة خفض مستويات البلازما من 
الكوليستيرول والبروتينات الشحمية الخفيضة الكثافة ([1:101آ). 


الأمعاء الدقيقة 







في الحالة الطبيعية, يعاد 
امتصاص الأملاح الصفراوية 





(الشكل 1-16): في الحالة الطبيعية, ذُفرّز الأحماض الصذراوية في الأمعاء الدقيقة 

(عهنادءغم1 الهسر5) ومن ثم يُعاد امتصاصها بشكل كامل تقريباً. يربط الكوليستيرامين 

(© تمده" 00165)5)) والكوليستبيول (0016501001)) الأحماض الصفراوية في الأمعاء 

الدقيقة ويمنع إعادة امتصاصها. وهذا يُؤدي لأن يبستعمل الكبد (1.1562آ) 
الكوليستيرول في تخليق الأحماض الصفراوية. 
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إن الراقينات الزابظة الصقراء :(كوليسكيرامين وكوليسكيبول) هي .راتيناك 
تبادل الأنيونات (165115 6211211856 4111011 ) تريط الأأحماض الصفراوية المشحونة 
سلبيا (20105 5116 01218560 '116821017619) فى الأمعاء الدقيقة. والراتينات لا 
تمتص ولا تُستقلب. يُفرغ مركب الحمض الصفراوي - الراتين في البراز (الشكل 
1-6). ويسبب النقص فى الأحماض الصفراوية يُعاوض (001226153]65)) الجسم 
الكوليستيرول بشكل فعال. ويسبب آلية الفعل» فيجب ان يبدو من المعقول لديك يأن 
الراتينات قد تؤثر أيضاً على امتصاض الأدوية الأخرى والفيتامينات الذواية 
بالدهن(171121121125 50111516-]12) . 


يُخفِض النياسين (21120152) كلا مستويات الكوليستيرول والجليسيريدات 
الثلاثية. إن التأثيرات الخافضة للشحم هي نتيجة لنقصان الإفراز الكبدي 
للبروتينات الشحمية الوضيعة الكثقافة (0518ع0-/101-/1761) 
(مآمآءآ/ا:125ءع10م02م11. ويظهر أن ذلك يسيب نقصان تخليق الجليسريدات الثلانية 
(11065عع/آ11181). 


يستعمل الجيمفيبروزيل (061011510211)), والفينوفيبرات (201151266ع*1), 
و«الكلوفيبرات» (ع01011136)) ال «فيبرات» (1'15012]65) بشكل رئيسى لخفض 
الجليسيريدات الثلاثية وزيادة البروتينات الشحمية مرتفعة الكثافة نا زقصء0-0ع:1]) 
([01آازدطاع10م0م11. 
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القسم الرابع 
الأدوية الفاعلة فى الجهاز العصبى المركزي 


(535]6122 26170135 21121ء»© ع7طا دده )ع2 أقطا دعد) 


الفصل السابع عشر: الأدوية ا مزيلة للقلق وا منومة 
الفصل الثامن عشر: مضادات الاكتئكاب والليثيوم 

الفصل التاسع عشر: مضادات الذهان 

الفصل العشرين: الأدوية ا مستعملة لعلاج داء باركنسون 
الفصل الحادي والعشرين: الأدوية ا مضادة للصَرّع 
الفصل الثاني والعشرين: ا مخدرات (الآفيونيات) 

الفصل الثالث والعشرين: ائُسنّحات العامة 

الفصل الرابع والعشرين: ائُبنّحات ا موضعدة 


- 131 - 


الفصل السابع عشر 
الأدوية المزيلة للقلق والمنومة 


(01:3855 ©17011مق0ط ته 10151تددة) 


الكحنن و الامتفان 
٠. / 5 + 3-35‏ 
البنزوديازيبينات 


بوسييرون 


التحسٌ والاعتمان (ع©2062ع0627 220 ع©2ةه101) 


قبل أن ننتقل إلى مهدئات (560811765) ومخدرات (21300065) الجهاز 


التحمل هو حالة فيزيواويهية تتميز يتقصن تأقو الدواء عند تكرار استعمال 
الدواء. ويّحتاج إلى جرعات أعلى لإحداث نفس التأثير. 


000 التحمل فى حالة فخ تقصاة الفعالية. ولا يعطي هذا المصطلح أية 
إشازة غن الآلية المثقتنة :فقن نكوة الفحكل تكففة نتيجة زيادة إطراح الدواء ا وتحصان 
فعالية التآثر (1216120]102) بين الدواء اليتق ويالئنسية لبعض الآدوية. فقد 
نقطون التهب ا للأحد تأثيرات الدواء وليس لباقي التآثيرات. على سبيل المثال» 
بالنسبة للمخدراتء يُشاهد التحمّل في التأثير المسكن (41218651): ولكنه يتطور 
لحل أقل فيما يتعلق بالخمود التنفسي (1655101مع0 112601597م5ع11) 


يعنى التحمل المتصالب (ع02055-10167200)) أن الأفراد المتحملين لدواء 
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إن الشخص المتحمّل للتأثيرات المهدئة لأحد الباربيتورات سوف يكون مُتحمّلاً لتأثير 
جميع الباربيتورات (يُصطلح على هذا الوضع بالتحمل المتصالب). ومع ذلك؛ فهذا 
التنكهن لز نكقة متحملا للتاشراه اليوتة الأفيوقات: 





قوجركن: الاعتمان فيزرا قا ويه الضالة تركو لدي الشيكصن ضاتعات 
انسحاب فيزيائية» أى قد يكون سيكولوجياً (نفسياأً). وبهذه الحالة يكون لدى 


(ع1055-06262062)), وهو مشابه للتحمل المتصالب. 


تنظيم الصنف (دكقكء 01 105 ختصوع07) 


همل الأدونة|الحستة» كمؤيلة القلى وا لتومعة لغاناق يفوع سفنية 
معالجة القلق (]41271) والصرع (1]011605(9): والتحريض على النومء والتبنيج 
(4265]6513). وكثيراً ما تدعى مهدئات ‏ منومات أو ببساطة مزيلات القلق 
(15/آ0<2101م ) . 


يحدث التحمل المتصالب والاعتماد المتصالب بين جميع مهدئات الجهاز 


العفصبى المركزى (5 56026107 5 0))), وتنتضمن البارييتوراتء 
اليك وديا رديننا غوروا لإنثانال: 






وهذا مَلْمَح هام لجميع أدوية هذا الصنف. 


تُصنف هذه الأدوية عموماً حسب البنية الكيميائية. وأكبر مجموعتين من 
الأدوية هي الباربيتورات والبنزوديازيبينات. وهناك عدد كبير نسبياً من الأدوية في 
كل من هاتين المجموعتين. ولكن (لحسن الحظ) أسماوؤها قابلة للتمييز بشكل عام. 
والناوشكور ات ال كدق تحمل سالج القاد ولكو مق الاديل قينا فى هذا 
السياق. ْ 


1 


الباربيتورات البنزوديازيبينات غيرها 
(5ع1521:1601:26) (1115م1:7001226) (0111615)) 


الفيثو بارببتال ([2)أطعتقطمترع21) الدرازو لام (1:2012:22م[م4) بوستيدرون (1026زمكناظ1) 
الثنويبنتال (لدأادعممن11) كلورديازييوكسيد كلورال هيدرات 
(10101226207:101ط0) (ع126للاط 0121 لطن)) 
أمويارييتال (220521168[1م) دنازييام (تروء10122) زالبيلون (102م»221) 
ميثوهمكسيتال (1]81عط10]ء11) لور ازييام (2112م101:326) زوا لبيديم (لطع10م201) 


بننتوياربيتال (2100211621ع2) كلونازيبام (01082260223) 

سيكويارييتال (05211621ع56) كلورازيبات (2166مع0101272)) 
فلورازييام (2نهمع1"1522) 
أوكسازييام (0نةمع0:22) 
كوازييام (نهمء32©) 
تيمازيبام (16102260212) 


تريازولام (1112201310) 





لاحظ أن جميع البارييتورات تنتهى ب «تال» (181-) وجميعها باستثناء 
الموفة ]نالحد ركم يهال توي دا رسشال» (01141ةةة) رسك 
البنزوديازيبينات» تنتهي ب «بام» (0310-) أو «لام» (1300-). والاستثناء المللحوظ هو 
الكلورديازيبوكسيد. إن هذه التسمية تجعل من السهل النجاح في إدراك الإسم. 

تُنقص جميع هذه الأدوية القلق (/إ4161) بالجرعات المنخفضة وتسبب 
تهدئة (56031]10) بالجرعات الأعلى قليلاً (الشكل 1-17). ومعظمها يحدث النوم 
[تنويم (119/500515)]؛ ولهذاء جاء الاسم مهدئات-منومات. وتسبب البارييتورات 


بجرعات أعلى بعحض درجات التبنيج (512عطاوع صم ), وحنى أنها بالجرعات الأعلى: 
تسبب الخمود التُخاعى (5655100م06 '(8160111132) والموت. 
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البارييبتورات (1]1112]65ط1821) 





0 





الجحهار العصبي المركر 


يِ 


التركدر النسبي 


(الشكل 1-17): يبرسم هذا الشكل تأثيرات البينزوديازيبينات (8721(5) والبارييتورات. 
لاحظ أن تأثيرات البارييتورات تستمر مع خط الجهاز العصبي المركزي (01/5)) حتى 
الموت, بينما البدزوديازيبيئات تغير اتجاهها بعد التنويم (113020515). 


تَعَوْوٌ الما ومنقؤراث استكحانات خمقن 'الهانا اميدق ينؤتدريك 84 مر 0) 
وجاك اتدل معدن الجاينا امناو يدر تويك زكر 4 6) يفقم هتاذ الكلوريل فى غنات 
حمض الجاما أمينو بيوتيريك (64184). والمحصلة الناتجة لكلا الفعلين هي زيادة 
شيط اهيا العصيي المركزى (6118): 


الباربيتورات سوف: 
1- تسبب تهدثة (5602]108):, وتنويم (119/800515): وستبات 


(20202))., وموت. 
2- تخمد التنفس (يمكن أن تؤدي الجرعة المفرطة للموت). 
3- تحرض جملة (2-450) فى الكيد. 





جميع الباربيتورات تَخمّد التنفس بتثبيط استجابة نقص التأكسج واستجاية 
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ثاني أكسيد الكريون (000)) في اللييتقيلاك الكيميائية (46015م01612016©67)). 
اياي هذا أن 0 الطفيفة في محتوى ثاني أ أكريية الكربون د في الدم لا 


الباربيتورات. 





جميع الباربيتورات تُستَقُلب بواسطة الكبد وجميعها تُحرّض إنزيمات 
السيتوكروم (2-450) الصّغرورية 7150501081 2-450 عصتمعطءما©) 
(652/1265. وبالتالى: هناك قائمة طويلة من التآثرات الدوائية للبارييتورات. 






يعتمد انتقاء أي عامل بارييتوري خاص على مدة فعل العاملء والتى بدورها 
تعتمد على ذويانه في الشحم. ْ 

تصنف البارييتورات حسب مدة فعلها. فالثيوينتال (18106121481) عامل 
قصير المفعول جداً (دقائق)؛ البنتوبارييتال (268]03151)81), و اعد رسيتال 
للها 1طتوطامعع5) والأموبارييتال عوامل قصيرة المفعول (أيام). إن الثيوينتال 
(قصير المفعول جداً) (8ط1اعة الو ذواب ب بالشحم. فيعد إعطائه. يدخل 
بسرعة ة إلى الدماغ ثم يُعاد تورّعه (لع نا طتاستلعخ1]1) في باقي أنسجة الجسم 
وأخيرا في الدهن. وعندما يُعاد 1 التركيز في الدماغ تحت المستويات 
الفعالة. ولذلك» فإن مدة فعل التيوينتال قصيرة | 





لاتحاول حفظ مدة فعل الباربيتورات. تعلّم القليل المفيد إكلينيكياً اليوم. إن 
التيوبنتال والميثوهكسيتال (746]10156:1]21). الباريتوران الإثنان قصيرا المفعول 
جدأء يُستعملان في التبنيج (4865]86518) (أنظر الفصل 23). ويستعمل 
الفينوباربيتال طويل المدة لمعالجة الصرع (لإ5م116م8) (أنظر الفصل 21). 








تتضمن أعراض الانسحاب (الامتناع) عند شخص معتمد على البارييتورات 
القلق. والغفثيان (7]1311562) والقياء (70101188), ونقص الصغط 
(01625108م1190): ونويات (56©1211165)/ و ذهان (2590110515). وقد يحدث 
وهط قلبي و عائي(56م00113 0101071 , ونا إلى الموت (1062412). 
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يتطور الاعتماد الفيزيائي على البارييتورات بالاستعمال المزمن. وإن أعراض 
الانسحاب من البارييتورات يمكن أن تكون خطيرة فعلاً وحتى مميتة (12421). 


البثرزوديازتيينات (15©220012560605) 


إن البنزوديازيبينات هى الأدوية المزيلة للقلق الأكثر استعمالاً لأنها مأمونة 






ترتبط البنزوديازيبينات بمقر نوعي مشترك مع مُستقبلة حمض الجاما أمينو 
يبوتيريك (2081814)).: مما يسبب زيادة التشبيط. 






مُسوة :راطا الجمؤوديا تسمناك ينذا [لقن :الحوعي ألقة كوتقوالاك مهفن 
الجاما أمينى بيوتيريك (048/4) لحمض الجاما أمينو بيوتيريك (6/41/4).: مما 
يؤدي إلى فتح أكثر تواتراً لقنوات الكلوريد (6382615 01105106). ويسبب اندفاق 
(121111) الكلوريد فرط استقطاب (119/06100101123108) وزيادة التثبيط. 


جميع البنزوديازيبينات تقلل الشعور بالقلق وتسبب تهدئة. ويشكل مغاير 
للباربيتورات» فإن البنزوديازيبينات تخفّف الشعور بالقلق بالجرعات التى لاتسبب 
تحريض التبنيج (التخدير). تعد مدة الفعل وخواص الحركية الدوائية اعتبارات هامة 
فى انتقاء الدواء الواجب استعماله. 


تُستقلب معظم البنزوديازيبينات فى الكبد إلى مُستَقْلَبَات فعالة. وللمستقليات 
ليس ضرورياً حفظ مخطط استقلاب البنزوديازيبينات. ومع ذلك؛ وينظرة 


خاطفة على (الشكل 0-17):سشوف يظهن أن الكفين من العوامل فى هذا الصنتق كدو 
على علاقة متبادلة. 





بعض البنزوديازيبينات لا تُستقلب بشكل شامل. وتميل لأن يكون لها أعمار 


: نصغقدة / قصدم ٠‏ 
يها 
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كلورديازيبوكسيد منزوع الميثيل جط._ ل - ككلورديازيبوكسيد 


ميدازيبام منزوع الميثيلن جو ميدازيبام 
الا 
نا 
دبازيبام منزوع الممشيل جل 500 0 ظ 
(الشكل 2-17): يظهر في هذا الشكل الاستقلاب والعلاقة المتبادلة للكثير من 
البنزوديازيبينات. وقد وضع خط تحت المركبات المتوافرة كمستحضرات دوائية. 


إن هذه المسألة من عمر النصف للإطراح للبنزوديازيبينات قد تكون مشوشة. 
وكن الا تكوة :و اشمحكة وانها سواء أشار الكتاب المدرسي لعمر النصف للمركب الأم 
فقط أو لعمر النصف الإجمالى للمركب والمستقلبات الفعالة. 


إن عمر الصف للإطراح ليس نفسه مدة الفعل بالنسبة للبنزوديازيبينات. 





يتعين عمر النصف للاطراح بمعدل الاستقلاب في الكبد أو الإفراغ الكلوي, 
بيوتيريك (048184) في الدماغء والذي يمثل مدة الفعل. وقد لايُستقلب الدواء 
عمر النصف للإاطراح طويل جداً ومدة الفعل قصيرة:؛ لأن ليس له فعل على الدماغ 
عندما يختفي في الشحم (الشكل 3-17). 


يمكن أن يحدث الاعتماد الفيزيائي والسسيكولوجي على البنزوديازيبينات. 
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يمكن أن يبدو الالسحاب من البنزوديازيبينات في صورة تخليط 
(2021115100)),: وقلقء و هياج (2002]ئع 4 )؛ وتململ (55ع5]165552]][). يك 
يُعد الفلومازينيل (لنصء232ن11) مناهضاً للبنزوديازيبينات. 


يمكن استعمال الفلومازينيل لِعَكُس التأثيرات المهدئة للبنزوديازيبينات بعد 
التبنيج (التخدير) أو بعد تناول جرعة مفرطة من البنزوديازيبينات. 

قد يكون مفيداً إضافة بعض الحقائق النوعية حول استعمال العوامل 
الإفرادية للمعرفة العامة التي راجعناها حتى الآن. 










التركيز العلاجي 


ممم مم مفو ةسسم نسم مه مهس م مومه موس مم فيه مسمس ومو مس ورسم ع م مدن دده 


تركدن الدواء 


(الشكل 3-17): يظهر في الشكل تبدل مستويات البنزوديازيبينات في الدماغ وفي 
الدهن بعد إعطاء مُفرد. ترتفع مستويات الدماغ سريعاً بسبب ذوبانية الدواء المرتفعة 
في الشحوم ومعدل الإرواء العالي للدماغ. ويرتفع المستوى في الدهن ببطء شديد 
بسبب معدل الارواء الأخفض كثيراً في الدهن. ولا يخضع أي من الدواء في هذا 
المخطط للاستقلاب بالكبد أو الإفراغ الكلوي. لذلك, فإن مدة الفعل أقصر كثيراً من 
العمر النصفي للإطراح. 
لبعض البنزوديازيبينات النوعية استعمالات خاصة. فيستعمل الديازييام 
(دسطومء12132) واللورازيبام (1-01326831202) في معالجة الحالة الصرعية 
(15ا66)م116م2 15أ513). ويستعمل الكلوردبازيب وكسيد 
(ع0:510مع1100182)) في حالات الانسحاب من الكحول. 
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تم تفضيل البنزوديازيبينات المختلفة على مر السنين لمعالجة القلق. وإن 
الألبرازولام (41853201372) هو المفضّل حديثاً. يمكنك استعمال الحرف 8“ في 
بداية اسمه ليساعدك في تذكر استعماله في القلق ((42716]9). إن الزولبيديم 
(0اع10م201) والزاليبلون (22162101) دواءان يعملان على مركب حمض الجاما 
أمينى بيوتيريك (04134) ولكنهما بنيوياً ليسا من البنزوديازيبينات. يمكن منع 
تأثيرات الزولبيديم (وربما الزاليبلون) أو عكسها بواسطة الفلومازينيل 


(1*1111232611). مُستعمل هذه الأدوية للمعالجة قصيرة الآمد للأرق (212د:1ه1250]). 
بوستدرون (11:026م8115) 


لا يُعد البوسبيرون (8115012026) بنزوديازيبيناً ويستعمل كمزيل للقلق 





(971آ101؟تمم) . 


لا يعد البوسبيرون نسبياً مهدئاً وله تأثيرات جانبية قليلة على الجهاز 
الغضيى المرزكوى :[0105. .وق ناض عا مستكبلات السيروتردن ‏ أتطدة 
( مهمامتها :وه لنزط-5) كما له فعالية على مستقبلات (مو5-111) والدويامين 
(82) ولا يحُدث البوسبيرون اعتماداً. ولا يُوصى بالبوسبيرون لمعالجة الانسحاب 
من الديازيبيناتء. لآنه لايعمل على مستقيلة حمض الجاما أمينو بيوتيريك 18/407 0.48) 
قناة الكلوريد. 


من المهم مقارنة البنزوديازيبينات مع البوسبيرون. فالبنزوديازيبينات لها 
البوسبيرون ليس له تأثير بالجرعة المفردة ويحتاج إلئ عدة أسابيع لتحقيق التاثير 
العلاجى الكامل. 








0 
0 


2 29 
0 


ا 
ا 


0 


71 
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مضادات الاكتئاب والليثيوم 


(111112طا1! 220 كأاصسوددع:1ء4110) 


تنظيم الصنف 
مثبطات استرداد السيروتونين النوعية 
مُتغايرات الحلقات 

مُثبطات الأكسيداز أحادي الأمين 
مضادات الاكتئاب الأخرى 


الأدوية ا لمستعملة فى الاضطراب ثنائى القُطب 


تنظيم الصنف (255ك 01 720105 أتروع :1 0)) 


تزيد جميع الأدوية في هذه المجموعة تركيز النورابينفرين أى السيروتونين في 


القلّح المشبكي (161© ع1ام9(03ز5). وتعمل ذلك في معظم الحالات يتثبيط استرداد 
النو 39 العصبية 0 تذكّر أن ادر دآد ا هو 


تَدَركها الاستقلابي أ تيك اطلاقها (تحررها). 
من الأكثر منطقية أن نُقَسسّم مضادات الاكتئاب (4211062165531]5) إلى أر بع 


مجموعات.تسمى مجموعتان منها حسب آليات فعلها. ولذلك, فإذا استطعت تذكر 
اسم المجموعة, فتكون قد تعلمت مسبقاً حقيقة هامة حول كل دواء فى المجموعة. 
وإحدى المجموعات. مُتغايرة الحلقات (01105ل[©ع116]610), تتكون غالياً ع مركبات 
ثلاثية الحلقات. وتُجمع مع بعضها على أساس البنية بشكل رئيسيء ولكن لها 


أشنا أفعال وتأثيرات جانبية متشابهة. 
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إن ما يزعج معظم الطلاب في هذه الآدوية هى ماذا يفعلون تجاه أسماءها. 
فكما ترى من الجدول التالى» فإن أسماء هذه الآدوية لاتعطى مفاتيح عن أصنافها. 
وفذة:|حدئى: الخالات الى يصبع إدراك الاععافيها هاما جداً التحضين التخص. قر 
تعرف كل شيء حول مثبطات الآكسيداز أحادي الآمين (121101015 81450): ولكن 
إذا لم تدرك أن الترانيل سيبرومين (ع101010ملاءالامة:1) ينتمي لهذه المجموعة فقد 
لاتستطيع إجابة السوّال حول هذا الدواء. 


مشطات اسثرداد 


السيروتونين النوعية (55115) 


بهذ نضا 


(عستاعدن11) 
سيتالويرام 
لمهم 011010)) 
فلوقوكسامين 

( 111117072310111 ) 
باروكسيتين 
(ع7لاع<معوط) 
سيرترالين 


(ع12لهى 5) 


متغايرات الحلقات 


(09115ع)ع11) 


ديسيبرامين 
(عستصسهة" مرزوء12) 
إبميبرامين 

( أله تمتاتس1) 
(ع112/ا]م 1 ارم ) 
دوكسيبين 
(مأمع2:ه100) 
مابروتيلين 


(ع1112امعمة81) 


مثيطات الآكسيداز أحادي الآمين 


(1]01*5«انطسا (8314)0) 


إيزوكاربوكسازيد 
(3210<:مطنوء150) 
فينلزين 
(12111[ع17عطظ) 
ترانيل سيبرومين 


(111مام لزع[ لاقلة 11 ) 


غيرها 

(75ع0)11©) 
بويروبيون 
(00لممامنا88) 
ميرتازبين 
(12م111112232) 
نيفازودون 
(02000]ء1]) 
ترازودون 
(ع11220062) 


فينلافاكسين 


هه 


(1212172111أمء17) 


نور تربتيلين 
(ع0112ا)م زه 1[]) 





تعلّم ما تستطيع حول كل صنف مضاد للاكتئاب ثم تأكد أنك تعرف أسماء 


مشيطات استرداد السيروتونين النوعية 
[ركل1ذ5) 15تاتطتطدةز عكتلمامناء 1ع مك-سمتدمامسء5] 





إن:مفقنطات اسكرداد السيروتوتين النوعية (951219) هى مضباداك اكتتاب 


03 ع وه لي 0 
وبحصير استرداد السيروتونين. 
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تحصر هذه الآدوية أسترداد السيروتونين, دون التاثير عدي اسسترداد 
النورإبينفرين أو الدويامين. ولذلك. يشار إليها بمثبطات استرداد السيروتونين 
55161 ) لهذه الآأدوية انتقائية عالية للسيروتونين. ولذلك, يعتقد أن الآلية التى 
أنه دليل ذاتي. وإذا كان كذلك: فيجب أن يكون سهلاً عليك التذكر. وتأخذ المعالجة 
بمثبطات استرداد السيروتونين النوعية (551815) عدة أسابيع لتحقيق تأثير علاجى 
كامل. 


إن أدوية هذا الصنف فعالة في مجال واسع من الاضطريات (1015050615) 
إضافة للاكتئاب. ولثيطات استرداد السيروتونين النوعية (551515) نجاعة فى 
اضطرابات الطعام؛ واضطراب الهلع (58:10). واضطراب الوسواس القهري 
(©001222101519 0056551976): واضطراب حدود الشخصية عطناءع8:00) 
(/(615022111م. وكصنف, فهذه الأدوية هي الأكثر وصفاً للاكتئاب. 


ليست مثبطات استرداد السيروتوثين النوعية (551816) متاهضتات كولينية 
الفعل أو محصرات المستقيلات الآلفا()0). 






إن مثبطات استرداد السيروتونين النوعية (551415) مجردة بشكل أساسي 
من الفاعلية الناهضة أو المنايضة لأى مُستقبلة ناقل عصبى. وتتباين التأثيرات 
الجانبية للأدوية فى هذا الصنف. 


متغادرات الحلقات ©11ء7ع11»)60]) 


كانت هذه الآدوية عماد معالجة الاكتئاب حتى أصيحت مثيطات استرداد 
السيروتونين النوعية (551815) متوافرة. ومعظم أدوية هذا الصنف هي في الحقيقة 
ثلاثية الحلقات, تعتمد في بنيتها الكيميائية على بنية ثلاثية الحلقات (الشكل 1-18). 
وهناك زوج من مضادات اكتئاب مفيدة أخرى لا تملك البنية المركزية ثلاثية الحلقات 
ولكن فيما عدا ذلك فهي متشابهة في الفعل والتأثيرات الجانبية للمركبات ثلاثية 
الحلقات. ولذلك, فيجب تعلّمها جميعاً مع بعضها. فهذه الأدوية متعادلة من حيث 
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النجاعة (11122010115) ولكنها متباينة فى الفاعلية (لا©201]62). إضافة لذلك أن 
(ع120512) بثلاثيات الحلقات قبل أن يصبح التأثير على الاكتئاب ظاهر 1 


إن الآلية الدقيقة لفعل الأدوية ثلاثية الحلقات غير معروفة. فهذه الأدوية 


ع 5 :نز . 0000 : : :. 000 
تحصر استرداد الأمينات بيولوجية المنشاً (2101265 ©81086121): متضمنة 


النورابينفرين والسيروتونين. 





2 


ظ 


2 
ْ 


2 
النواة (اللب) ثلاثية الحلقات 


مااي 266 


81111 5 011611 و(ج11©)لالر 7 ركه 


ديسيبيرامين ايميبرامين 


(الشكل 1-18): مُظهر هذا الشكل البنية الرئيسية لمضادات الاكتئاب ثلاثية الحلقات 
ومثالين عن الأدوية من هذا الصنف. والحلقات الثلاث واضحة. 


مضادات الاكتئاب متغايرة الحلقات هي: 
1- مُنايضات كولينية موسكارينية فعولة (قوية). 
2- مُناهضتات ()0) ضعيفة. 
3 مُتاهيضات فيستامينية (,11) ضعيفة. 


وتُعزى لهذه الأفعال التأثيرات الجانبية الرئيسية لهذه الأدوية. 
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وإذا استطعت تذكّر هذه الأفعال الثلاثة لمضادات الاكتئاب متغايرة الحلقات, 
فيمكنك أيضاً أن تضع قائمة بمعظم التأثيرات الجانبية الهامة اعتماداً على معرفتك 
بفارماكولوجية الجهاز العصبي المستقل (أنظر الفصل 8). يُسبب تأثير حصر 
الفعل الكوليني جفاف الفم, والإمساكء واحتباس بوليء وضبابية الإيبصار 
(7151012 81101160), وهكذا. ويُسب تأثير حصر المستقيلات الآلفا (/0) نقص ضغط 
الدم الانتصابي (113/00]6025100 011005]8)10), كما تُسبب مُنَافَضَة المستقبلات 
الهيستامينية (,11) التهدئة. ويحدث تحمل للتأثيرات المضادة للفعل الكوليني. 


تسيب هذه الأدوية. لحري المفرطة. اضطراب نَم قلبي خطير ومهدد 
للحياة. وهذيان (111101212[ع10) و ذُهان (253:20515). 


مثبطات الأكسيداز أحادي الأمين 
[1]015طلطصسآا (114)2) ع0:1025 عستسسدد ه315 









ل كنات الأكل يداز أحادي الأمين (81450) مستويات النورإبينفرين: 
والسيروتونين. والدويامين من خلال تثبيط تَدَمُكها (م720200ع26). 


رغم أنه من النادر استعمالها بعد الآن, فإن مثبطات الأكسيدان أحادي الأمين 
(400ا/ة8) هى مضادات اكتئاب. . ويسيب كثرة ما يعرف حول هذه الأدوية؛, ذ فلا تزال 
تظهر فى الامتحانات (1:231505). 


إن الأكسيداز أحادي الأمين هو إنزيم متقدري (1/110650201121) يوجد 
بشكلين رئيسيين: لذ و 8. ودوره الرئيسي أكسدة أحاديات الأمين» متضمنة 
النورإبينفرين» والسيروتونينء والدويامين. إن حصر هذا الإنزيم يبطئ نزع هذه 
النواقل. 

إن الإيزوكاريوكسازيد (150031520<3210), والفينلزين (12126[ءمعطم), 
والترانيل ميبروي ( 1001م :11101123 ) هي مثبطات غير انتقائية» ومتعذرة 
العكس للأكسيدازن أحادي الأمين -ذ (خ-1/]40) والاأكسية أحادي الأمين -18 
(1140-8). . ومع ذلك؛ تقترح البحوث أن التأثير المضاد للاكتئاب لهذه الآدوية هو 
بسيب تتبيط الأكسيدان أحادي الأمين -ذ (خ-8]40). ا 
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إن الستّميّات الكامنّة لمشبطات الأكسيداز أحادى الأمين (1140) تُقمّد 
اتتعيالها: 






يمكن أن تسبب مثيطات الأكسيداز أحادى الأمين (561400) نويات ضغط 
ممدتة (1"2621). 


إن المرضى الذين يأخذون مثبطات الأكسيداز أحادي الأمين (38140) يجب 
أن لايأكلوا أغذية غنية بالتيرامين (19:3:0106) أو أمينات فاعلة بيولوجياً أخرى. 
وتتضمن هذه الأغذية الجبن (076656), والبير #واليية الأجحهو: ..يتعطل القدرامة 
وباقي الأمينات بشكل طبيعي وبسرعة ة بالأكسيداز أحادي الأمين (8140) في 
المعي (101©). فالأفراد الذين يأخذون مشبطات الأكسيداز أحادي الأمين (38140) 
غير قابلين لتعطيل التيرامين. ويُسبب التيرامين إطلاق (تحرر) النورإبينفرين» والذي 
يمكن أن يؤدي لزيادة في ضغط الدم واضطراب نَظْم قلبي. 


مضادات الاكتئاب الأخرى (224106012©5522]15 “اعط)0)) 


يتوافر الآن عدد من العواملء كل منها صف فريد بذاته. نجملها هنا مع 
بعضها كمضادات اكئتاب أخرى. 
الفينلافاكسين (7601312:106؟) هو مضاد اكتئاب فعال بحصر استرداد كلا 
السيروتونين والنورإبينفرين. 
فى الواقعء الفينلافاكسين هو مثبط غير انتقائى لاسترداد ثلاثة أمينات 
بيولوجية المنشاً ‏ السيروتونينء والنورإبينفرين» والدوبامين. إنه لايتآثر (مثل 
النايض أو المناهضة) مع أى مُستقبلات التواقل العصبية. وعند بعض المرضى: 
يستطيع الفينلافاكسين زيادة ضغط الدم. وهذا سهل للتذكرء لأنك تعرف أن ضغط 
الدم يتأثر بالنورإبينفرين والدويامين. 






إن النفازودون (8312200026) والترازودون (1132000136) لايتعلقان بنيو ب 
هد حخيظاك اسكردان السمروتوكية النيفية (651515 )ا مهفا يراك الحلقاف و 
مكبظات الأاكضيد|ن اناد الأمين رخال ):والحزاوردون شو هيد ولك كاتدر 
النفازودون أقل منه. يثبط النفازودون استرداد السيروتونين والنور|بينفرين» وهو 


15 


مناهض لمستقيلات السيروتودين (5-1112 قوق 0 إن متاهضة 20 يجب أن تخبيرك 





إن البويروييون (8115001012) هو مضاد اكتئاب فعّال مُوافق عليه فنا 
للاستعمال إبالتوليف مع أدوية التعديل السلوكى 612510121 8) 
(1200111621100] فى برامج إيقاف التدخين. 






لايتعلق البويروييون (1811210101) نشيدا بمضادات الاكتئاب الأخرى 
المتوافرة في الولايات المتحدة. و آلية فعله غير معروفة. وللبويروبيون بضع تآثيرات 
جانبية؛ ويالأخصء أنه يسيب خللاً فى الأداء الجنسى (07/511122]1052 56©171131) أقل 
من شفمطاك السكرد ان السمروكونن القوعية (5514).ومتاك: المقطان مقوائد 
للنويات (561210165) بالجرعات الأعلى من الموصى بها. وكما هى الحال مع 
مضادات الاكتئاب» يستغرق التآثير العلاجي عدة أسابيع. 


الميرتازابيين (141163230126) مضاد اكتئاب فعال مناهض للمستقبلات 


المركزية قبل المشبك. 


تُنظّم الستقبلات (0) قبل المشبك إطلاق (تحرر) النورإبينفرين 
والسيروتونين. فتفعيل الُستقبلة ينقص إطلاق (تحرر) النورإبينفرين والسيروتونين, 
بينما حصر المستقبلة يزيد إطلاق (تحرر) النورإبينفرين والسيروتونين. وهكذاء 
فالميرتازابين (84611323126): الذي يُحصر المستقبلات (02) المركزية قبل المشبك, 
يزيد إطلاق (تحرر) النورإبينفرين والسيروتونين» منتجاً زيادة في مستويات كلا 
الناقلين العصبيين فى الفَلّم المشبكى (1650© عنامة0ئز5). ويحاكى ذلك تأثيرات 
مثبطات الاسترداد. ْ ْ ْ 





ويتآثر الميرتازابين أيضاً مع مستقبلات السيروتونين (5-511). والمحصلة 
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الأدوية المستعملة في الاضطراب ثنائي القطب 
(1ع01501:0 -121م0ملاط صا 11560 دعن121) 


إن الهدف الرئيسي للمعالجة الدوائية للاضطراب ثنائي القطب هو إنقاص 
تواتر ووخامة. التموجات (1"111261211025) فى المزاج (1/1000). 
إن اللمتيوحم (72تاتطال.1). والكاريامازيبين (عطامع32متقطاعة0), 


والفالبروات (17210:0216) هي أدوية تُستعمل لمعالجة الاضطراب ثنائي 
القطي. 








لايزال الليثيوم معتبراً على أنه المعالجة المعيارية للاضطراب ثنائي القطب. 
ومع ذلك, فقد برهنت الدراسات نجاعة مضادات الاختلاج (2]16001/101532]5ش), 
الكاريامازييين والفالسروات (أنظر الفصل الحادي والعشرين). ولا يعرف كيف يعمل 
لليخيوم (22ناأط)1.1) مَنْسَبٍ علاجي منخفض ويتعلق تكرار ووخامة 
التفاعلات الضائرة (162©]10125 4076156) مباشرة بمستويات المصل. 





2 


وتتم روتينيا قياسات متكررة لمستوى المصل خلال المعالجة المزمنة. ويقترن 
استعمال الليثيوم أحياناً مع قصور الدرقية (1190015/0101510) أو البوالة التفهة 
كلوية المنشاً (1251210115 012566]65 ©1108621مع51), وكلا الحالتين قايلة للحككس 
بإيقاف الليثيوم. 
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مضادات الذُهان 


)41161053:110115 01“ 2111:0162 11©5( 


تنظد / 00 


نكما ذا الذهاف التمونيهة 
مُناهضات السيروتونين - الدوبامين 


مُتلازمة الذهان الخبيث 


تنظيم الصنف (د5ددكء 01 2105 تدع 0) 


سُمّيت هذه الأدوية مُضادات الذهان (405م01611016): والأدوية المضادة 
للقصاء(5ع نمل 16121 والأدوية الخبادة للذهان 65 )2 
(011185, والمهدئات الكبرى (1320111112615) 1/13(01) فجميع هذه المصطلحات هي 
مترادفات؛ والأكثر شيوعاً هى مضادات الذهان 0طة عنام16ممد016) 
(©ناهطءنزومناهة إن هذه الأدوية ليست شافية (011201976) (لأنها لا تُزيل اضطراب 
التفكير الأساسي), ولكنها تسمح عادة للمريض أن يقوم بوظيفته بشكل أكثر 
طببعدة. 


و و 


جمبع مصضادات الذهان هى: 
1- محصرات المستقيلات الألفا ()0). 


3- مناهضات هيستامينية. 


وتسبب هذه الأفعال التأثيرات الجانبية للأدوية. 
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إذا عرفت اي المستقبلات تُحصرها هذه الآدوية. فيمكنك التنيؤ بجميع 
الأفعال والقأكيرات الحاننية ليذه الأدوية:فسين الأفعال المضَنادة للفعل الوسكارسىي 
كنات الفو واميناكواحقاى وول .وضيابية الإيعا نه ومكد ا بوتسي كاكضه 
المستقبلات الألفا (0) هبوط ضغط دم انتصابيء وتسبب مُنَامَضَة مستقبلات 
الهستامين (,11) التهدئة. 

ومُنَلّم هذه الأدوية عادة حسب بنيتها الكيميائية. ولا أوصي بهذه الطريقة 
مالم تُقرّر حفظ جميع البئى. أوصي بتقسيم هذه المجموعة من الأدوية إلى 
مجموعتين اثنتين: الأقدمء. ويذلك تدعى مضادات الذهان النموذجية والأحدث وهي 
الأدوية اللانمودذجية (0110185 4)/51031) إن المجموعة الأآولى أكبر بكثير من الثانية. 
إن تَعَرُف الاسم هنا يعتبر أحياناً مشكلة بحد ذاته, ولكن لاحظ أن معظم مضادات 
الذهان النموذجية تنتهي ب «آزين» (42106). 


واللانموذجية تُحصر أيضاً مُستقبلات السيروتونين -م2 (مد5-111) . 





مضادات الذهان النموذجحية اللانموذحية. متنامضات السيروتونين 
(1©5اجع01"تناعه لوع1م17) والدويامين (2)280115]5د 24[-5-111 ,ادعام ج41) 
كلوريرومازندن (012212:دم101ط)) كلوزابين (عصامه<010)) 

هالويبر يدول (11001عم11210) لوكسايين(073712726]) 

أسيتوفينازين (0216122212]ع40) أولانزابين (01312221126) 

كلوريروثيكساين (1501116176م2))001101» كويتيابين (ع0106]12211) 

فلوفينازين (16222126م11101) ريزبيريدون (61001726م1415) 


ميزوريدازين (ع1165011022602) سيرتيندول (5610120016) 


بيرفينازين (1161122116م2861) زببرازيدون (210125100176) 


بروكلورييرازين (2206110161221126) 
شوريدازين (11510110922116) 
تيوثيكسين (1110111:6126) 


تري فلوييرازين (1111101006152210) 
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أنك تعرف الآن معظم المعلومات الأساسية حول أدوية هذه المجموعة. وتحتاج 
فقظ إضنافة القلئل .هذ : اعتمانا على نا كريد مع فق من أموو قن فاقة. 
مضادات الذهان النمودحبة (5ع5371061م2)10ة لدعزم15) 
(1]062©17) والتأثيرات الجانبية. 


تذكوة: لصصين حهبالاا ف الذماق السونتكة مسف تلاك الدويا فين دو كو كه 
الفعل الموسكارينية» وأدرينيّة الفعل الألفا (0): وهيستامينية الفعل (,1آ). 





حتفل أن كذامهنة الدوداميق تسبي تاكدرا هناد للذهان, كنا سين يفنا 
بعض التأثيرات المتعلقة بالغدد الصّم ([هءأع8200112010). تذكّر أن الدويامين 
يشبط إطلاق (تحرر) البرولاكتين. لذلك, فأية مُناهيضة لُستقبلة الدويامين تؤدي إلى 
زيادة إطلاق (تحرر) البرولاكتين. وهذا يؤدى بدوره إلى دَرٌ اللين (26120102]) 
ولعظم مضادات الذهان, باستثناء الشيوريدازين (15101082106). تأثيرات 
مضادة للقيء (4111617]10) متو اسطة بحصر المستقبلات (100) في منطقة زناد 
المستقيلة الكيميائية (201 861 118] 2017 في النخاع (8/16010118). 






([12102108/(م18113), وتتضمن الباركنسونية (283111115011511), وتعذر 
الجلوس (التململ: 4128011513 ) وخلل حركة متآخر (03:51426512 1310176). 


فتويفن أن التاقيواك كاري السمين السوسى ليده الأدزرة تسرف ميد 
مستقبلات الدويامين فى الجسم المخطط (5]613010) العقدة القاعدية [83531) 
(11815ة 8 كيين القاضدوا قريكا رع النسبيل السودي ليذه الأذوية يدل توت ها 
(50818/ز عاناعث) (تشنج عضلات الوجه. واللسان. والرقبة؛ والظهر)ء وتعذر 
الجلوس (412301512) تململ حركى (165]16557655 1410101): وياركنسونية 
(لتتستهدهكصتعاتةط) صمل (10181019), ورعاش (1165001)؛ ومشية جر القدمين 
8310 8هنالأكناط5)]. إن خلل الحركة المتآخّر (12ءطكأولزل 13:0196) هو أحد 
التأثيرات خارج السبيل الهرمي الأكثر إقلاقاً بسيب أنه متعذر العكس 
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(©115567615101). وقد يبدو خلل الحركة المتأخر خلال أو يعد المعالجة المطولة يأى من 
هذه الأدوية. ويكتنف حركات منمّطة لاإرادية /1021/0111218335 م660 5) 
(1107611261115, مثل تحريك الشفة الصوتى (511201128 م1.17آ). وحركات الحنك 
(1207612615 /130), والتحريك السريع للسان. كما قد تحدث حركات سريعة 





للأطراف بدون غاية. 
: : 
1 1 
قل : 
4 3 
5 2 
3 ضاي لم : 1 
5 #يدوى #اجاوني. #قبروموي. ريل 1 
الفاعلية المضادة للذهان 


(الشكل 1-19): كلما زادت الفاعلية المضادة للذهان, كلما كان هناك نزعة باتحاه 
نقصان التأثيرات الجانبية المضادة للفعل الكوليني (الخط المتقطع) وزيادة في وقوع 
التأثيرات الجانبية خارج السبيل الهرمى (الخط المستمر). 


وكلما كان الدواء أقوى كلما نسعن:تاكدراة شار هرمسية أككن وثالعكين: 
فالأدوية ذات الفاعلية الآكثر كمضادة للفعل الكولينى لها تأثيرات خارج هرمية أقل 
(الشكن :1419 )قارن :ذلك مما افعو جمتو ل ا دمار كيبو رشقي اد دار عقون 
نزي فقن توياسين العصسيوتاك :57م م216) الى اضيطراب شركى يمكن أن تعالج 
بمضاناك القجل الكراسني :وإنذاء تعمل نوه لمعن كاده الذونا نين هما 
قد تُخمّن أنه سيؤدي للباركنسونية (أعراض مشابهة لداء باركنسونء ولكن لم 
تحدث بفَقّد العقصبونات). إن الأدوية ذات الأفعال المضادة للفعل الكوليني تسبب 
تأثيرات خارج هرمية اقل لأن توازن الدوبامين-الأسيتيل كولين في النُظّم الحركية 
أقل تافر 


1 


مُناهضات السيروتونين ‏ الدوبامين 
(212]2801115)5 ©561:0102111-00281112) 


مضادات الذهان اللانموذجية تُنقص الأعراض الإيجابية والسلبية للقُصام 
(11:6212م 20 1ط 5), بينما تسبب تأثيرات جانبية خارج هرمية بالحد الأآدنى. 





رغم الإشارة إليها كمُناهضات السيروتونين ‏ الدويامين» فلكل عامل في هذا 
الصنف توليفة فريدة من حيث الأّف للمستقبلات . ويجب أن تعرف على أقل تقدير 
أن هذه الأدوية هي مُناهضات لمستقبلات الدويامين والسيروتونين دم (م5-1172). 
وإن الألف (441101165) للمستقبلات الأخرى تحدّد بروفيل التآثيرات الجانبية. وهذا 
النمط من المعلومات تستطيع إضافته لاحقاً. إن قابلية هذه الآدوية على إنقاص 
الملامح السلبية للذهان [الانسحابء وغياب الانفعال (361661 17136). وانعدام التلذذ 
(00213عطصم), والجامود (شكل من الفصام) (0218]0012)والأعراض الإيجابية 
الهلاوس (1131111612210025): والوهام (1061151025), والتتفكير المضطرب 
(أط0118) 0ع10150061): والهياج (481]62100)] أدت إلى استعمال هذه الأدوية 
لدى طيف واسع من المرضى. 


ليس للكلوزادين (ع10مة0102)), ٠‏ ويجميع المقاصد والغاياتء أ أية تأثيرات 
جانبية حارج السبيل الهرمى. وإن العوامل الأخرى فى هذا الصنف و ل ينا 
بدنفس الجودة. ولكن الخيرة بها أكثر محدودية. 


يسبب الكلوزابين (010230126)) ندرة مُحيّبات (4813111100(0515) مميتة. 





إن الرضص التدارلن الكلوو ابن مساحة ورا ءترسصية لعو الشلا ا النسنن 
بشكل منتظم. ولم تَتَيَدَى ندرة المحيبات (4.81811110(/0515) كمشكلة مع العوامل 
الأحدث في هذا الصنف. 


تَزْكرَة: 5 يحصر الكلوزادين (12م01023)) ا المستقبلات ت الموسكارينية: 


وأدرينية الفعل, والسيروتونين, والهيستامين بالإاضافة لمستقيلات الدويامين. 





وبالطبع فإن التأثيرات الجانبية التي تعلمتها عن مجمل الصنف تنطبق على 


هذه الأدوية. 
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متلازمة الذهان الخديث (571201:02 )2118222دد عتاررع[ معنن 81) 





لاتُغطي الكثير من المقررات الدراسية مُتلازمة الذهان الخبيث؛ ولكن لسبب 
. مميت بشكل كامنء فمن الجدير بالذكر التنويه عنها هنا. إن متلازمة الذهان الخبيث 
تشابه الشكل الخطير جدا من الباركنسونيةء مع جامود (0213]0812)): وعدم 
استقرار بالجهاز العصبي المستقل (((105)861116 16دومم)ناة)؛ وذهول (07م5]0). 
وقد يدوم لآكثر من أسبوع بعد التوقف عن إعطاء الدواء المزعج (011620108). 
ويتطلب الأمر اهتماماً طبياً فورياً. لأن معدل الوفيات ((3101131119) مرتفع 
(720-10). وتحدث هذه المتلازمة مع جميع مُضادات الذهان ولكنها أكثر شيوعاً مع 
الجرعات العالية نسبياً من العوامل الأكثر فَعُولية. وخاصة عندما تعطى حقناً 
(/11[ة1عامععة) . 
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المصل العشرون 
الأدوية المستعملة فى علاج داء باركنسون 


)1011155 11501 11 2311211150115 015625 ( 


هوه + د / 0 
النالجة والاطاحتة للبدروا مره 


ا معالجة الْضّادة للفعل الكولينى 


تنظيم الصنف (55هككء 01 دمن)22تصدع 1 0) 


ذخف الأدوية فى هذا القتفه عنس النة قعليا وناك | الجموعاك سببيلة كفاناً 
على التذكر إذا تذكرت باثولوجيا (مَرَضيّات) داء باركنسون. 


في داء باركنسون يوجد فَقد فى محتوى العصبونات من الدويامين فى المادة 
السوداء (121812 51125]6312612) (الشكل 1-0). تقذف هذه الفمسييوات 4 
طبيعي إلى البطامة المذنبة (10]21067  )021002]6‏ إحدى قطّع العقدة القاعدية 
(328113ع 82531) - حيث يُتْبّْط الدويامين إطلاق (111128) العقتصبونات كولينية 
الفعل. وتشكل هذه العتصبونات كولينية الفعل مَشابك استثارية 8:01)9)015) 
(5[/082565 لعصيونات أخرى تقذف خارج العقدة القاعدية. إن نتيجة فَكّد محتوى 
العصبونات من الدويامين هي أن العقصبونات كولينية الفعل الآن دون تثبيطها 
الطبيعي. وهذا يشبه قليلاً سيارة تنحدر من تلّة دون أيّة مكابح (818165). 
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المادة السوداء 


(الشكل 1-20): مخطط القذوفات لداخل ولخارج الجسم المخطط. في داء باركنسون 
يوجد فَقْد في محتوى العصيونات من الدويامين (274) الذي يُقذف من المادة السوداء 
إلى الجسم المخطط حيث يُتيّط العصبونات كولينية الفعل (40) (الخط المتقطع). 





معالجة داء باركنسون 
[1- المعالجة بالاعاضة للدويامين ]1206106121م1 3111م 100) 
(/1م12ع1] 







2- المعالجة الناهضة للدويامين (/إ2©152) ]2801115 10022310126) 
3- المعالجة المضادة للفعل الكولينى (/(506122] ع0112181طء1أصم) 






إن أهداف المعالجة هي تصحيح فَفّد التوازن في العصبونات كولينية الفعل 
في الجسم المخطط (51211111؟5 05) وجميع الأساليب العلاجية لداء ياركنسون 
مفهومة. فإذا كان معلوماً فَقّد محتوى العّصيونات من الدويامينء يمكنك تعويض 
الدويامين أو إعطاء نواهض الدويامين (لمحاكاة فعل الدويامين المفقود). 


ولأن الكثير من العصبونات كولينية الفعل غير مُّتْيّطة فيمكنك إعطاء دواء 
مضاد للفعل الكوليني لمحاولة إعادة التثبيط. إذا كنت تستطيع تذكُّر ذلك جيداً فأنت 
مُجد في طريقك للاستيعاب الجيد لهذا الموضوع. 
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المعالجة بالإعاضة للدويامين ((1222ع) امعسوععه1امء عستتسومه2]) 

لايعبر الحائل الدموي الدماغي. 

يُعد اللسقودويا (16»7900028) (0028-,1) طليعة استقلابية للدويامين 

ويعبر الحائل الدموي الدماغي (الشكل 2-20). 
يتطلب الأمر جرعات كبيرة من الليقودويا لأن كثيراً من الدواء يُنزع منه 

الكاريوكسيل (196631503/1260) محيطياً ليتحول إلى دويامين. ويسيبب كل هذا 

الدويامين العائم فى المكان التأثيرات الجانبية. 













يُعد الكارييدويا (0885810028©) مثبطاً لنازعة كاربوكسيل الدويامين 
(3135ق231507ع06 ع12متوم100) ولايعبر الحائل الدموي الدماغى. ويُنقص 
الانتقلان اتحيطى للنتووويا نما ثزية مقداواللتقودويا الذئ بي الذينا 2 
يُعطى الكاربيدويا والليقودويا اليوم معاً بشكل توليفة. وهذا مثال أولي عن 
تآثر دوائي نافع الذي يعتمد منطقياً على آليات فعل الدوائين. وتتعلق التأثيرات 
الجانبية لليقودويا والكاربيدويا بالدويامين المتولد بنزع الكاربوكسيل محيطياً. 


6 011 0 9 
| | 
#زلائك اذك مكار 
كاربيدوبا ليقودويا دوبامين 


(الشكل 2-20): بنى الدوبامين, والليقودوباء والكارييدويا. 
إن التولكابون (ع101603002) هو مثيط لناقلة الكاتيكول أورتوميثيل 
(112251525:)01/11/[]ا01-0-2طاء036) البلازمية التى تُطيل العمر النصفى 
لليقودويا. وقد ستحب من الأسواق الكندية والأوروبية بعد 5 عن ملمياك كيد 
خطيرة. ومع ذلك فالمفهوم خلف هذا الدواء ذو مغزى ويفترض تطوير أدوية أكثر 
مأمونية تعمل بنفس الآلية. 
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المعالجة الناهضة للدويامين ((161220) اكتطمع2 عستددم120) 


يمكن اسكتحعسال تواهضن الدونامين فى داعبا ركسيون لأنه رهم اشكفناء 
الدويامين امُطلّق (المتحرر) من العتصبونات, فإن مُستقبلات الدويامين خلف المشبك 
لاتزال موجودة وتقوم بوظيفتها. لذلك فإن إعطاء نواهض الدويامين لتنبيه هذه 
المستقيلات يجب أن يُعيد توازن التثبيط والاستثارة فى العقدة القاعدية [823520) 
(218113ع . ْ 


إن الدور الرئيسي لهذه الدوية هى بالتوليف مع الليقودويا والكاربيدويا في 
ذادناز كفمنوة الناعي ١‏ كككسين تانتدن الدردامين لتقمل فى وتعائهةن . 
باركنسون البروموكريبيتين (81013001101116): والبيرجوليد (علتامعمعم), 
والبراميبيكسول (ع8131210601), والرويينيرول (4011211016])وإن الأفعال 
والتأثيرات الجانبية لهذه الأدوية مشابهة لتلك المتعلقة بالليقودويا. إن تنشيط 
مستقبلات الدويامين في الغدة النخامية يُّتْبّط إطلاق (تحرر) البرولاكتين. ونقص 
البرولاكتين هذا يمكن أن يعدّل الوظيفة التناسلية. 
إن السبلجيلين (©115فع5616).: ويُعرف أيضاً بالديبرينيل (12616(/1), هو 
| مثبط للأكسيداز أحادي الأمين -31480-8(8). وهو الإنزيم الذي يستقلب 
الدويامين في الجهاز العصبي المركزي (0015). 
يُعرف السيلجيلين أيضاً بالديبرينيل؛ ويظهر كلا الاسمين في الكتب 
والمقالات (4510165)؛ بالتالي» يبقى الدويامين بجوار مستقبلاته في القصبونات 
كولينية الفعل لفترة أطول من الزمن. 






المعالجة المضادة للفعل الكولبنى (3م12ع12] عأع "اعد 1 [مطاءتاصسق) 


إن العوامل المضادة للفعل الكولينى أقل شيوعاً فى الاستعمال من الأدوية 
ا مراجعة سابقاً. ولكنها تدرس دائماً في مقررات الفارماكولوجيا. إنها تُنقص فعالية 
الكتسممونائح كوليتية الفمل قير لنتطلة فى العقوة القاعر نهو بهدة الأدونة 
مناهضات موسكارينية وتختلف فقط بالفاعلية(/إ00]60). يجب أن تكون قادراً 
على َصُرْولة التاكتوات الحافضة الكذافظياف الوؤسكاريقية ف نامتك لفا ماكو لؤهرة 
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الجهاز العصبى المستقل (أنظر الفصل الثامن). ولذلك, هناك القليل من الجديد هنا. 
وم ذلك فأسفا: الأذوى مريكة اما وسناظة غون قارلة القيسية كفوامل مكيانة 
الترى همكسيفينيديل (161210(/1م/1'1116:3): والبنزترويين (1526م18602]0), 
والبايبيريدن (611060م81) هى مناهضات موسكارينية تُستعمل فى داء 
باركنسون. 
البولى. والتخليط (005105102). إن نواهض الدويامين ومضادات الفعل الكولينى 
من الأدوية المرشّحة لوضعها فى قائمة التعرف على أسماء الأدوية الخاصة يك. 
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الفصل الحادى والعشرين 
الأدوية المضادة للصرع 


(01155 ©211©2141ع211م) 


تنظب 7 ٠‏ 
تفاصيل هامة حول الأدوية الأربعة الأكثر أهمدة 


7 
أدوية أخرى للإعتبار 


تنظيم الصنف (55هكء 01 22102 تدع 07) 


لايضفى هذا الصنف من الأدوية على نفسه نمط التنظيم المستعمل فى الكثير 
من الفصول الأخرى. فنحتاج هنأ للأخذ بعس الاعتبار للمرض الذي سيعالج. 


إن الصَرّع (لا1165م8) هى اضطراب مزمن يتميز بِنُوّبٍ راجعة النكوس 
(150065مء 160111161) يتعرض فيها الدماغ لتفريفغات (1(150121865) نوبية 
شاذة زائدة متزامنة ضمن جمهرة من العصبونات. وقد صدّفت النويات (765ناداة5) 
نفسها للمساعدة مع الديموغرافيا والمعالجة. يوفّر الجدول المرفق مخططاً مبسطاً 
لتصنيف النويّة (561211165). 


لاحظ أن بعض هذه النُوّبٍ لاتكتّيِف تشنج العضلة (28ك1هوز 16ه315) أو 
اختلاجات (00217111510115)). ويشكل خاصء يدعى غياب النويات لاأاختلاجي 
(©11020121/115197]) . وتقنياً: فإن ذلك يجعل التسمية مضادات الاختلاج 
(41211160151115312)5) غير دقيقة:, ولكنها تُستعمل عادة لتحديد هذا الصنف من 
الآدوية. 
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نمط النوية المظاهر الإكلينيكية 
1- جزئية (بؤرية». موضعية) 
أ - جزئيّة بسيطة حركية يورية؛ أوحسيّةةء أى اضطراب الكلام. 
بع اي خالة بها الاي لفإندة :دوجن اختلال :فى الود : 


ج - نوبات جَزئيّة مع تعميم ثانوي 

1!- نويات معممة 

أ اختلاجية معممة متوترة (10212) | فقد الوعي, والسقوط (1"311125): وامتداد تصلب 
ورّمعيّة (010810): الصرع الكبير 01320) | الجذع والأطراف. تقلصات منتظمة للذراعين 
(11181 والساقين. 

ب - لااختلاجية مُعمّمة (غيبة. الصرع | اختلال الوعي مع تحديق وتطرف سريع بالعينين 
الصغير 1081 )0ا26) (فتح وإغلاق العين بسرعة). 





الآروقن عرقنا 'التوياك تزين: السيطرة عليه ننذا يفحضن الأدونة :و اتسيط 
هذا التنظيمء دعنا نأخذ بالاعتبار أي الأدوية مستخدمة لأيّ من أنماط النويات. 


أدوية الاختيار 


اختلاجية معممة كاريامازبيين (ع12ء2فتدره02)) 


فينيتودين (8623)012) 
قاليروات* (*102]6م17/31) 
ئّة البسيطة. والمعقدةء كاريامازيبين (ءطامء2قصططم02©) 


فينيتونن (دأم)تإضعطط) 
لااختلاحية معممة ادثو ستكسدمدد (1110511:1111101) 
قالدروات (©1:020م731؟) 


+ يستخدم عادة, ولكن يوجد حَدَل حول فيما إذا كان من أدوية الاختيار الأولية. 





ابو قف :وبالإخسافه ليده الادرية الأوس فسسب أن تكوق على نوامة نكو فى عيويها . 
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تتضمن الحقائق الأخرى السهلة التذكّر حول هذه الأدوية مايلى: تُستقلب 


تفاصيل هامة حول الأدوية الآربعة الأكثر أهمدة 
(01185 112201:12126 )2205 :1تا0]؟ )نا0ط2 كاتداءع0 غصدا“ممحم]آ) 


يسيب الكار بامازييين (23102112182267126)) تحرد 007 ذاتياً على استقلاب 





تسمتفلي الكارمامسا سين بالكسه وتخ رظي بط مدة ينيع ااشنامي الإنزيفنات 
التي تستقلبه. لذلك فإن الجرعة الكافية بَدئياً تعطي بالتدريج مستويات بلازمية 
أخفض فأخفض كلما زاد الكبد الاستقلاب (تقصير عمر النصف). يقترن 
الكابامازيبين مع كَبْت المحببات (511201655102 عالا018010100) وفقر الدم عديم 
التنسّج (321213 1351م ) . 


للفينيتو دن (812627601122) حرائك من الرتبة صفر. 





راجع قسم حرائك الرتية ضفر فى الفصل 4 إذا لم يكن ذلك بمثاية جرس 
صاخب بالنسبة لك. إن حقيقة أن للفينيتوين حرائك من الرتبة صفر أمر هام بشكل 
خاص لأن الفينيتوين يتحول إلى دواء من الرتبة صفر في المجال العلاجي (الشكل 
1-21). 







يسبب الفينيتوين (2ذأه]إتاعطط) رنْم (12:ةاذ) ورأرأة (5لاتاع 5]0:ز721) 
في الجرعات العالية. وقد اقترن مع فرط الشعر (1111510]4510), وخشونة 
الملامح الوجهية» وفرط نَنَسسّح لثُوي (12512م2ءمتزط 61081021). 


يعتقد أن الفينيتوين يعمل بحصر فنأة الصوديوم في حالة التعطيل. وإذا 
كنت مهتماً, فيمكنك تعلم تفاضييل إغنافية: حول تكأخيراته اتجانبية وافعالة: 






الإيتوسكسيمبد (121205115311110) هو دواء الاختيار لنويات الغيية. 
ويقترن مع وجع المعدة (65ع©18ع5]023): والقياءء والفواقات (05ناء1116). 
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بين اا بيعم - ب ل 
8+0 600 400 200 0 


تركيز البلازما (مكروجرام / ميلي لتر 


جرعة الفينيتوين (مللي جرام / يوم) 


(الشكل 1-21): يُظهر هذا الشكل تراكيز البلازما في الحالة الثابتة كتابع للجرعة 
لشخصين مختلفين. لاحظ أنه عندما زادت جرعة الفينيتوين, لم يتبعه تركيز البلازما 
بنمط خطي. وبدلاً من ذلك, أصبح المنحنى أشدّ انحداراً. وذلك حيث يتحول 
الفينيتوين إلى حرائك الرتية صفر. يحدث هذا التحول في نقاط مختلفة للأشخاص 


المختلفين. 
يعتقد أن الإيثوسكسيميد يعمل بحصر قنوات الكالسيوم في المهاد 


)11131312115( 





إن استعمال القاليروات (©172101024) مترابط مع ارتفاع إنزيمات الكيد؛ 
والغثيان والقياء. وزيادة الوزن. كما يمكن أن تُسبب الرُعاش (11659201). 






قد تسبب القالبروات فشلاً كبدياً مميقاً. وهذا شائع أكثر عند الأطفال بعمر 
(/2]0]0111م116) غير متعلقة بالجرعة؛ إذ تعتبر تفاعلاً ذاتي التحساس 
(00ع2ع1 علأواعط:101059). 


أدوبة أخر ى للاعتبار (0251063»© 0] 1085ل “اع ط)0)) 

إننا نُعِدَ المعلومات المناسبة حول قائمة الأمور غير الهامة. إذا تعلمت معظم 
المادة التي راجعناها حتى الآنء فالرجاء الاستمرار. وإذا كان لديك أي إشكال مع 
المادة السابقة. فقد ترغب فى الانتظار وتضيف التفاصيل التالية أثناء مراجعتك 
الثانية أو الثالثة للمادة. 
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ثمة بضع أدوية جديدة نسبياً فعالة كعوامل مضادة للصرع لدى بعض 
المرضى. وهذه تتضمن القلبامات (1*61030216) أحدث فقر الدم عديم التَسَسُّعِ 
(22610213 عتأكة[مة).ء والجابابنتين (61112م0353): ويستعمل اضيا لكافحة الألم, 
والفوسفينيتوين (1*0501601/]010): وهو طليعة دواء ذوَّاب للفينيتوين» والتوييراميت 
(ع11:31121م10),: واللاموتريجين (131201115126آ). 






إن الفينويارييتال (060003151181) دواء بديل للنويات الاختلاجية المعمّمة 
والجزئية. وهو مهدئ» وكجميع البارييتورات» فإنه يُحرّض إنزيمات الكبد. 






يحنوي الفصل السابع عشرء حول مزيلات القلق والمنومات, ملامح إضافية 
حول البارييتورات. استعمل ما تعلمته آنذاك وطيّقه هنا. لاتحفظ هذا الدواء بشكل 
منعزل. 








يُستقلب البريميدون (1:010026) إلى فينويارييتال وفينيل إيثيل مالوناميد 
[لخ لاط زع 1 تدده[ هحص خطاع | زمعطط)]. 


إن ماتعرفه حول الفينوبارييتال يجري معظمه على البريميدون. 





إن الكلونازيبام (01022267311)) دواء بديل لمعالجة النويات اللااختلاجية 
العكية إنه بنزوديازيبين ويتطور التحمّل لتأثيراته المضادة للصرع. 
البنزوديازيبينات. استعمل ما تعلمته آنذاك وطيّقه هنا. مرة ثانية» لاتحفظ هذا الدواء 
بشكل منعزل. 


ويجب عليك ايكيا أخذ بضع دفائق لمراجعة الأدوية المستعملة في معالجة 
الحالة الصرعية (2]1©115 0116© 568]1015) قبل المضي قدماً. 





<9 
906 0 
0 0 9 00 


707 
2277 20 


0 
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الفصل الثاني والعشرين 
الخدرات (الأفيونيات) 
[(1215م0) 20015 3لا ] 
تكلم العنفن 
أفعال ا مورفين والنواهض الأخرى 
ملامح تمييز بعض النواهيض 
الُناهضّات أفيونية ا مفعول 
مُناهضًات - نواهض أفيونية ا مفعول 
تنظيم الصنف (255كء 01 22)102تصدع 7 0) 


تشير كلمة مخدرات (5/3500]165) أى أفيونيات (0218]65) إلى الأدوية التى 
تعمل على مستقبلات نوعية في الجهاز العصبي المركزي (01/5) لتنقص الإدراك 
الحسي (2656600100) للألم. وبشكل عام إنها لاتّزيل الألم؛ ولكن المريض لاينزعج 
بالألم. إنها تعمل على ثلاثة أصناف رئيسية من المستقبلات في الجهاز العصبي 
المركزي (0215).: تدعى بالمستقبلات المورفينية وتّرمّز ميو [(هإ)تاتط] وكابا 4مم12] 
[19)» ودلتا [(5) 46168]. إن معظم أفعال المسكنات المخدرة مُتواسطة بالمستقبلة ميو 
(لإ) وبعض الأفعال متواسطة من خلال المستقبلات كابا() ودلتا (85). 


قَسنّم المخدرات إلى ثلاث مجموعات: 
1- النواهيض؛ استعمل المورفين كنمط بَدئى (6م/220]049). 


2- مزيج نواهض ‏ - ومناهفضات (2218801215]5-]15ممع3 1/]160). 
3- المنايضات (1263801115)5 ) . 
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يتضمن الجدول التالي قائمة من أدوية هذا الصنف. 


النواهض (48015665) مزيج نواهض - مُنامضات المناهمضّات 

) 116280015] 5( 111:20 280215125-2112801115165( 

كوديين (عماء00)) بنتازو سين (82012)رء12) تالو كسون (عده:<8:210) 

نالتريكسون (0121)<026) 

فينتاتيل (الإسهامء]) بويرينورفسن (ع7201012ع1م8101) 

هيروسن (دزمىء11) بوتورفانول (81000:0113201) 

منندرندين (ع81»76:1012) ديزوسين (1062016) 

ميثادون (عده0هطاء81) نالبوفين (1276طمناط7213[1) 

مور فين (عستطم3510) 

الفنتانيل (212211ء11لم) 

دي هيدروكوديين (ع0:000610:إ101) 

هيدروكودون (ع119000002) 

هيدرومورفون (517:0110120121056) 

ليفورفانول (16901018501آ) 

أو. كسي كودون (07[:60007) 


أو. كسي مورفون (201010176]لا01) 


برويوكسيفين (76ءآمإ07م5]0) 
سوفنتانيل (0)681211ع5101) 


ترامادول (202001ة11) 





إن أسماء الآدوية الاكثن اهمية فى هذا لصتف هى ذاف الأشرف:القبيرة قي 
الخدول. لاتحظ أن الكزا فى أكق رككين من ا لناسغناف واف موس فط دوادو سد 
مهم كمزيج نواهض - مناهضات. 
تذكّر أسماء المناهضات [نالوكسون (©728105026) ونالتريكسون 
(2ه121<0) ]| ومزيج المنايضّة 92 المنايوض الآكثر أهمية [ينتازوسين 
(1”612820112)] وكل ما عداهم فهو نايض. 
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هذا الصنف. فللنواهض الأخرى نفس الخواص العامة. إنها تتنوع فى أشياء مثل 
الفاعلية (/206612621) ومدة الفعل. 


أفعال المورفين والنوامض الأخرى 

(5 2802151 011 له عستطم نتمم أه تدمتاعى) 
يسبب المورفين: 
1- تسكين (2112186512). 

2- 002 د تنفسي (1255102مع0 172]015موع12) . 

3- تشنج العضلة الملساء للسبل المعدية ‏ المعّوية (1©) والبولية التناسلية 
(310)): يما فيها السبيل الصفر اوي (1عة /81113159) . 


4- حدقة 5 الابرة (110115م 0121م ماط). 









للمورفين أفعال في الكثير من الأجهزة العضوية. 0 كل في 
حينه. وأحياناً تستفيل هذه الأفعال لغايات علاجية وأحيانا ” تعتير كتآثيرات جانبية. 
ولذلك:, فتعلم الأفعال الهامة يعني أنك تتعلم كلا الاستعمالات العلاجية والتأثيرات 
الضائرة ينفس الوقت. 


* الجهاز العصبي المركزي (01215)) : : يسبب المورفين عند معظم الأشخاص 
تعاس (1(101512655) وتهدئة (56031102) بالإضافة لنقص الإاحساس 
بالألم. وتسبب الجرعات البّدئية من المورفين عادة الغثيان» غالباً لدى المرضى 

الجوالين أكثر من أولئك طريحي الفراش. يُعزى هذا التأثير إلى التنبيه المباشر 
لنطقة زناد المستقيلة الكيميائية (201 118861 101مع0161220160) في النخاع 
الممستطيل (06102882 116010112) ولزيادة التحسس الدهليزي ةاناط1اوة17) 


.56115111111/( 


إن المورفين هى كابت فعال للسسّعَال لأن له تأثيراً مباشراً فى النخاع. ولا يستعمل 
المورفين لهذه الغاية, ولكن الكوديين (نامض أآخر) يبوصف يشكل متكرر لفعله 
الكابت للسعال (51012061551012 0118 0) . 


-171 - 


+ العين (©183) : يسبب المورفين تضيّق حدقى بفعل مباشر فى النوى الدماغية 
للحصب المحرك للعين (16137 0) نت التحعو -فقستفال 5 
(لقطامزده'15010865-11) وهذه هي حدقة تقب الإبرة ([أمنام )0أومهنم) المعهودة 
التي ستسمع ذكُرها في غرفة الطوارئ. 

* الجهار التنفسي (11801م145) : مرة أخرى» من خلال فعل مياشر على 

الجهاز العصبي المركزي (0115): يسبب المورفين خموداً تنفسياً. حيث تُخْسٌ جميع 
مراحل الأنشطة التنفسية؛. متضمنة المعدل والحجم الدقيق. كما يحُمّد أيضاً 
المنعكس ناقص التأكسمج المنشط للتنفس. 

الجهاز القلبى الوعائى (2121:01097256111210:7)) : ليس للمورفين تأثير 

اساي على النجهاز القلبى الرعاتي بالجريعاك العلامية 

* الجهاز المعدي المعّوي (01): يزيد المورفين توتر العضلة الملساء فى السبيل 
المعِدي المعوي الك الكل وشيم الراعنة رسيب 10ل شما اذى سير لمق 
والمحترحات العرن هما كد ردي لشت اله و سيدا تن كيا اتسين الروكن انا 
تشنج العضلة الملساء في السبيل الصفراوي (اع23] /8111811). 

* السييل البولى التناسيلى ((1111217:01[] 2611160)): ويشكل مشايه لفعله 
على اللسيدل القوى: كوس ددر الورفين التركن رسيي تقيكي العصاتع بلدا 
في السبيل البولي التناسلي. ويمكن أن يؤدي ذلك إلى احتباس بولي. 


يتكون الانسحاب من المخدرات عند شخص معتمد من فرط نشاط الجهاز 
العصبى المستقلء مثل الإسهالء والقٌياء. ورعدات (681115): وحُمّى 
(1:6767), ودماع (1631128),. وسيلان أنف. ويمكن أن يكون الرُعاش 
(1561201), والمعوص البطنية (12125© 45001111112[1): والألم وخيمة. 






كان هذا ملخصاً سريعاً لمعظم المعلومات الهامة حول أفعال المورفين. إذا 
كنت قد استوعبت جيداً إلى هذه النقطة. فاستمر وتعلم تفاصيل نوعية عن بعض 
النوامض. وإذا كان لديك بعض الإشكال مع التفاصيل السابقة, فراجع القسم 
التالي عند الإمعان الآخر في المادة. 
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الملامح المميزة ليعض النواهض 


(2801015]©5 ©5022 01 دع"تتااوع] عستطئ تمع ستاوزم) 


يستعمل الكوديين 4200806 لكبيت الستعال والألم. وهو أقل فعولية بكثير 
من المورفين. 


الهيروين (1167012) أكثر زوباناً بالشحم من المورفين ولذلك, يعبر بسرعة 
الحائل الدموي الدماغى. ويتحلمه (117:0101(/260) إلى مورفين فى الدماغ؛ 
لذلك هو طليعة دواء. 









الميبيريدين (©0160611012) أقل فُعولية من المورفين وأقل توليداً للتشدّج. 
ولمن لف مدر 3 كا كه السفال: 





هناك بعض التفاصيل الأخرى التي قد تحتاج الى معرفتها: يُستعمل 
الميبيريدين كنا في الولادات (5ع11اع])5ط0)) فيخلاف المورفين, لايسيب الميبيريدين 
حدوث حمود تنفسي في الحذدين أكثر من الأم. 

لقد كسبت أقارب الميبيريدين دى فينوكسيليت (18]6/آ26001م21) 
ولوبيراميد (1.006727106) قبولاً لمعالجة الإسهالء حيث لايمتص أي منهما جيداً 
بعد الإعطاء الفمويء فيبقى فعلهما في السبيل المعدي المعوى. 


الفنتائيل (1لإ7دادع"1) أقوى 80 مرة من المورفين ولكن له مدة فعل قصيرة. 
ويستخدم من قيل أطباء التخدير. 







المبثادون (8101120026) مسكن عالى الفعالية بعد الإعطاء الفموى وله 
فعل أطول من المورفين. 


يستعمل الميثادون لمعالجة المرضى المدمنين على المخدرات. ويبدو هذا 
الاستعمال معاكساً للبديهة لدى بعض الطلاب. فمن مبدأ نفضة الركبة (الفعل ورد 
الفعل) التفكير بعلاج المدمنين بأحد المُناهضات. ولكن هذا الأسلوبء مع ذلك سوف 
يضعهم أمام انسحاب فوري ومُرعب. إن الفكرة خلف المعالجة بالميثادون هي 
استبدال إدمان الهيروين بنايض فعال فموياً وله مدة فعل طويلة. وهذا يُنقص 
الرغبة الملحة (ع صاتتة)) للدواء ويقى من أعراض الانسحاب. لاتستجب للاغراء 
الذي يدعوك للتفكير بالميثادون كمُنايض. 


- 173 - 


يجب أن تكون مُدركاًء قبل أن نترك النواهض بأن الأفيونيات ُستعمل غالباً 
بتوليفة مع المسكنات اللاأفيونية المفعول (الأسبرين والأسيتامينوفين). لقد برهنت 
هذه التوليفات أنها فعالة في إحداث تسكين مع تأثيرات جانبية قليلة: لآأن هذه 
الأصناف المختلفة من الأدوية تؤثر على مسالك الألم بآليات مختلفة. 


المناهمضات أفنونبة المفعول (22128015)5 1010م0)) 


ليس للمناهضات أفيونية المفعول تأثيراً عندما تعطى وحدها. وعندما تعطى 


بعد جرعة من الناهضء فتعكس فجأة أفعال الناهمض. 





هذا هو أساس تعريف المناهضة من المبادئ العامة. 


النالوكسون (713102086) هو دواء الاختيار لفرط الجرعة المخدرة. 





منامضات ‏ نواهض أفدونية المفعول (كاكتصطمع2]28ة-اكتدمع2 0510أم0) 

إنحقهوع مؤيع ماقف توتامكن كقوش لدى:الكتر سن الطلآن سخلا 
لمات لهذه الركبات فعل ع عندما اتن وها اواخلك تدعى نواهض. 8 
أنضنا مُتاهِضات, وهذأ 3 إلى تصنيفها كمزيج مناهضات - 07 


يسيب الدنتازوسين (1©1112201226) تأثيرات مشابهة كيفياً للمورفين. 










يسبب البنتازوسين (ع22012]مء2) اتسنهانا حاداً لدى المرضى المتلقين 
جرعات منتظمة من المورفين أو من نوايض أخرى. 





0 250 
0 4 5 90 


0 


0 





0 


الفصل الثالث والعشرين 
الُمتجات العامة 


(265111©61©5 21اعمه2)) 


تنظيم الصنف 

قَبْط وتوزع الْبنّجات الاستنشاقية 
إطراح الْبنّجات الاستنشاقية 
فاعلية الْبنّحجات العامة 

الغازات النوعية والسوائل الطيّارة 


العوامل الوريدية النوعية 


تحظيم الصنف (ذدقكء 01 د10 ختصوع01) 


إن حالة التبنيج العام هي الغيبة المحرّضة بالدواء لإدراك جميع الأحاسيس 
(6615211005). ويمكن تحقيق عمق التبنيج الملائم للعمليات الجراحية بضروب 
واسعة من الأدوية. تُعطى الْبنّجِات العامة أولياً بالاستنشاق (1082186400) والحقن 
داخل الوريد (1066]408 /19) تسمح هذه الطرق من الإعطاء بضبط تقدير الجرعات 
(1205386) والمساق الزمني للفعل. 

إن فهم مبادئ القَبْط, والتوزع؛ والإطراح هي البؤرة الرئيسية لهذه الأدوية, 
وخاصة المبنّجات المستنشقة. وإن آلية فعل معظم امُبنّمات غير معروفة. يجب أن 
تكون قادراً على تمييز أسماء اُبنّجات العامة وأن تعرف بضع حقائق نوعية حول 
هذه الأدوية (الشكل 1-23). 
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1 1 1 11 01 1 1 اك[ 
6 د د --000000 مله ليله 
2 آل) 2] 1 1 01 5 7ن 01 
إيزوفلوران ميثوكسي فلوران إنفلوران 

ذل 8 
| | د 
1خ سدم م س8 
١‏ | أكسيد النيتروز 
ان) ترآ 
هالوثان 


(الشكل 1-23): بنى بعض الأدوية الاستنشاقية. لاحظ البنى البسيطة جداً ووجود 
الفلوريد. 


الأدوية المستنشقة الأدوية الوريدية 


إنفلوران (ع1:22ناالمكط) دروبيوفول (0101م1:0) 
هالوثان (عطقط]11210) ثبو بنتال (2)21عم1110) 


إدزوفلوران (ع1222ن15011) إتوميديت (28160121032166) 
أكسيد النتروز (02106 1)0115/) كيتامين (1>]212106) 
ميثوكسى فلوران (8/16)507[/11115226) 

سيقو فلوراث (51701111130) 





قَبْط وتوزع المبنّجات الاستنشاقية 
(21165]11©5115 11112121101121 01 0151111161011 ل0طهج عكل2)م لا) 
إن توتر (1625102) الغاز في المزيج يتناسب مع تركيزه. ولذلك؛ تُستعمل 
المصطلحات توتر وتركدز عادة بشكل متبادل. كما يستعمل مصطلح الضغط 
الجزئي (عتتاووع"ام [221019) أيضاً بشكل متبادل مع التوتر (16251012) 
عندما يُُستنشق توتر (تركيز) ثابت من الغاز الْبِنَّم فإن التوتر (التركيز) في 
الدم الشرياني يصل لتوتر العامل في المزيج الممستنشق. كما أن التوتر 


(التركيز) في الدماغ يصل دائماً للتوتر (التركيز) في الدم الشرياني. 
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يعتمد مستوى التبنيج العام على تركيز الُبَنّحِ في الدماغ. 


يُعبّر عن ذويانية عامل ما كمّعامل تقاسم ()معنء5]عمه مهن نئيوم) 





يُمثل معامل تقاستُم الدم: الغاز نسبة تركيز الْبِنّحِ في الدم إلى التركيز في 
طور الغاز. ويكون معامل تقاسم الدم:الغاز عالى للعوامل الذوابة جداً ومنخفض 
للمّبنّمات غير الذوابة نسبياً مثل أكسيد النيتروز. 





كلما كان الْمبنّحِ اكثر ذوباناً في الدم. فيجب أن يذوب أكثر في الدم ليرفع 
ضغطه الجزئي في الدم. 

إن المستودع الكامن للغازات الذوابة نسبياً كبيراً ويجب أن يُملاً بيطء شديد. 
ولذلك, بالنسبة للغازات الذوابة. فإن السرعة (1526) التى يصل عندها التوتر 
(الشبخط :الحزض )في الدع الشترياني إلى الضخظ الحزي لعشيو تعر يطرنة 
وكذلكء فإن السرعة التي يصل عندها الضغط الجزئي الدماغي إلى الضغط الجزئي 
الشرياني تكون بطيئة أيضاً. والعكس صحيح بالنسبة للمُّبِنّجِات اللاذوابة بشكل 
أكبر. 


تتعلق سرعة بدء التبنيج عكسياً بذوبانية الغاز في الدم. 
الأكثر ذوياناً (معامل تقاسُم الدم:الغاز مرتفع) > بدء أبطاً 
الأقل ذوياناً (معامل تقاسئُم الدم:الغاز منخفض) - بدء أسرع 


تشعلة جوع الكستدي إن ا بالتهوية الرئوية (7/©261126102 /1102011215ناظ), 










إطراح الْمبنّحجِات الاستنشاقية 


(11©5 222511 1021 2لقطدآ 01 :متام سنس 11) 


هك 7 م - - لم 
يتأثر إطراح المبنجات بالتهوية الرئوية» وجريان الدمء وذويانية الغاز. 
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إن العوامل الرئيسية التي تؤثر على معدل إطراح الُبنّحات هي نفس العوامل 
الهامة فى طور القيّط (©125م ©1[0131]) وهذا مما يجعل هذه المبادئّ سهلة التذكر. 


تُطرح معظم المبنّجات ا مستنشقة بشكل غير متبدل (000888860]) في الغاز 
المزفور. وتُستقلب نسبة مئوية صغيرة من الْبنّجات في الكبد. وقد اقتّرحَ أن إنتاج 
أي مُسَتَقَلَبٍ سام قد يكون مسؤولاً عن معظم السميات الكبدية والكلوية المشاهدة مع 
هذه العوامل. أحد الأمثلة عن ذلك هو الميثوكسي فلوران (346107[711018026) فقد 
ترابط مع فشل كلوي كنتيجة للمقادير السامة من أيونات الفلور والتي تُنتَجِ عندما 
يستقلب الدواء. ويتوافر تفاصيل أكثر حول هذه العملية في كتبك المدرسية عن 
القانها كو لوكا 


فاعلية المتّحات العامة (22511©]15 526121 01 9ع2ع201) 


لقد قبل أطناء التخدون مقياساً لفاعلية المبتحات الاستتشاقية تُعرف بالتركية 
السنخى الأصغرى [81400) 20266212602 131مع211 812011511112] . 










يعرف التركيز السنخي الأصغري 814)00) بالتركيز السنخي عند ضغط 
واحد جوي (ع2]111050111 1)الذي يسيب توقف عند 7/50 من المرضى 
المعرّضين لمنيه مؤّلم (5)12010105 69101101). 


يُعبّر عن التركيز السنخي الأصغري (©018) عادة بالنسبة المئوية للغاز في 
المزيج المطلوب لتحقيق توقف (119ز10:006) في 50/ من المرضى المعرضين لمنبه 
موه :ويستعدال التزكيز الستهى في .هذا التدريق لأنه يكن ,قياس التركين في الرئة 
بسهولة ودقة. إن التركيز الحقيقي الذي نود معرفته هو التركيز الدماغي. وليس 
بالسيولة قياس السمهوياى السنافيةابولكننا :تعر إن السعريات الدناف ب كردي 
مباشرة بالمستويات السنخية. لذلك, فالتركيز السنخي الأصغري (©814) هو 
مقارية (10711024100م426) جيدة للمستويات الدماغية. 


1 


الغازات الدنوعية والسوائل الطئارة 
(105ناعك! ع01231؟ 20د دعمدع عتأأععم5) 


ربما ينصح بقراءة حول الوصف المفصل لهذه التأثيرات واقتطاف بعض النَرّعات 







كين النيتروز (05106 1150105) غاز غير ذواب تشسنكنا : له تركيز سنخى 
التنفس. ويسيب التسكين (4121865123). 


تعني الذويانية المنخفضة أن بدء التبنيج بأكسيد النيتروز سريع جداً. . ويشير 
التركيز السنحي الأصغرىي (814800) أن لأكسيد النيتروز فاعلية منخفضة جداً - 
ويطيئة في الواقع: أي يحتاج لأكثر من 2100/ من الغاز المستنشق ليمكن لأكسيد 
النيتروز أن يسبب توقف في 50 / من المرضى المعرضين لمنبه مؤّلم. وهذا ما يفسر 
لاذا مُستعمل أكسسن النيتروز بتوليفة مع عوامل أخرى. 


العوامل الوريدية الدوعية (2)5©ع28 7256120115صز عتكععم5) 


تستعمل بعض الباربيتورات [ثيوبنتال (1110612181) وميثوهكسيتال 
لهاع ط0ط]846) والبنزوديازيبينات ميدازولام [(0/103201370] للتبنيج» وخاصة 
أثناء التتحريض. وهى مغطاة فى (الفصل 17) ولذلك, من أجل غاياتنا هنا؛ يمكنك 
إضنافة ما تحرفة مسيقاً حول البادنتكوراف.واليكؤوديازيبيتات إلى :فذه الأسماء 
وربطها بالتبنيج. ولا تسبب هذه الأدوية التسكين (03186519). 


مستقالن وتفوم أغلبية الأدوية الوريدية المستعملة لتحريض التبنيج ببطء. 
وتعتمد على اعادة التوة ع (166015]15110108) لإنهاء تأثيراتها الفارماكولوجية. 


الدرويوفول (070101) والإيتوميديت (8101210216) دواءان يُستعملان 
وريدياً لإحداث التبنيج العام. 


يجب عليك في المطالعة الأولى أن تميّز هذه الأسماء وأن تعرف أنها مينجات 
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فكافنة بوني الطالنعة الكاقة بعلب سحاولة الافة محضن: الققاصي ل يون التسيكة 
والقاكيزات القلبية الوفاكية: 





00 0 
27 0 
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المصل الر ابع والعشرد بن 
المّبتجات الموضعية 
(11©5 21151116 1,0021) 


5-35 * 8 / و* 
آلية الفعل 
ملامح خاصة حول العوامل الإفرادية 


تنظيم الصنف (55هآء 01 22)102تطدع01)) 


تطدق هذه الأآدوية مو شما و ضير توصيل العصب (601201101101 م615 [1) . 
ولا تتأثر ألياف العصب بشكل متعادل. يحدث أولاً فَقُد فى الوظيفة الوديّة, يتلوه 
فَقّْد الإحساس بتثقيب الإبرة (5685808 1101م812) ودرجة الحرارة: و أخيراً 
الوظيفة الحركية (21100ا؟ :04010) . وإن تأثير الْبتّحَات الموضعية قابل للعكس 
(©167615151) يتلى استعمالها شفاء تام لوظيفة العصب دون بيّنة على ضرر بنيوي. 


تتكون جميع الْبنّمات الموضعية من مجموعة أمينو مُُسترطبّة 
(111طم119010) مرتيطة من خلال مجموعة توصيل ذات طول متغير مع قسم 
أروماتي أليف للشحم (11110م1100) [حلقة بنزين (1108 ©862626)]: (الشكل 
1-4). ويوجد فى وسط السلسلة إما ارتباط إسترى (1121386 185167) أو أميدى 
(ععملصنا عمتسم ) . ْ ْ 


يمكن أن تصنف الْبنّجات الموضعية الشائعة الاستعمال كإسترات (851655) 
أى أميدات (4101065) اعتماداً على الارتباط فى هذه السلسلة المتواسطة.ليس من 
امود شدرفة إع الأدوية إسكراتوابينا داك قور أهمية ميدوفة أن هناك عرفا 
بينها. فالمبنّجات الموضعية الأميدية ثابتة كيميائياً فى الأحياء (7170 18), بينما 
تتكلحة الاسكرافسدوفة بوالسطة أكوليتسفيرا ذ الحلازما . انغن الأنوى القدرة للؤانقناة 
ولكنه حقيقة غير مهمة؛ هي أن استقلاب الْبنّجات الموضعية الإسترية يؤدي لتشكيل 
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حمض اليارا أمينو ينزويك [(8/48يخى5) 214 1]21232120062016)] والذي يعتقد 
أن يكون مورّجا (عأمعع1161ه). 


ار ظ 
توحجمع جسن دل 
230 
بر 
1 ج11 
8 





(الشكل 1-24): البنى الرئيسية للمُّبِنُجات الموضعية الإسترية والأميدية. 


الإسترات (55ع15)6) الأميدات (5ع110:ق) 


كوكابين (عصنهةء00)) ليدوكابين (ع5نهء1100) 
درو كابين (2102111) 





















بوييقاكايين (81021172212) 
بنزوكايين (8622063126) إتيدوكايين (عمتهء8600]) 


مبيقاكايين (ع212ع1173م116) 





كلوريروكايين (ع106212م61101) 
تتراكايين (212ع52)ع1) 





بريلوكايين (21026ع2:2110) 
روبيفاكايين (2106ع172م190) 


أن النهاية «كايين» (0312©-) فى كل من أسماء هذه الآدوية تنيوّك أنها 
مُبنّجات موضعية. 

تنحه القانيزاف الضاتوة الستهاف الوضبغية هن الانتشياهن التعباره 

يمكن أن يحدث الموت (126802) من الفشل التنفسى 1186017م1165) 


(12111156 الثانوى للخمود النخاعى (0621655102 /70601111313) أو من نقص الضغط 
والوهط القلبى الوعائى (ع5م0113ع 3ة1ناء03:0105935)). 
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آلئة الفعل (102اع2 01 تاعتصسقطءء31) 


تُحصر الُبنّجات الموضعية قناة الصوديوم فى غشاء العصب. 





يُشبط تطبيق الْمبنّجات الموضعية حركة أيونات الصوديوم (*7818) للداخل. 
ويؤدي ذلك إلى ارتفاع عتبة الاستثارة الكهريائية» ونقصان في معدل ارتفاع جُهد 
الفعل, وإبطاء توالد الدفعة (02282]1015م 11156م150). وعند التر اكيز العالية يشكل 
كاف تُحصير الْببّجَات الموضعية تماماً توصيل الدُفعات (01565ام110) لأسفل 
القضى: 


بالنسبة لما يمكن أن يثير انتباهك؛ هناك قصة شيقة تريط الباهاء (11م) مع 


تأيّن الْمبنّجات الموضعية مع فعل الدواء. للتفاصيل؛ راجع كتابك المدرسى. 


ملامح خاصة حول العوامل الإفرادية 


(5ا2ع28 12015101121 )20 دعنتتادع؟ لوأععمة) 






الليدوكايين (عطلوء1100) مبنج موضصعي يستعمل فوتدناً لمعالجة اضطرابات 
التَملم القلبية (3111235/05122125 310136 0) . 










الكوكائين (0003126)) من الأفضل معرفته كدواء للمعاقرة 01 ع1(118) 
(©20105, ولكنه أيضاً مبنّمِ موضعى فعّال. 











ما 0 
00 0 7 
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القسم النامس 
عوامل المعالجة الكيميائية 


(1215ع25 ©21©1110111©1:221111)) 


الفصل الخامس والعشرين : مقدمة للمعالحة الكبميائدة 

الفصل السادس والعشرين: مُتْيّطات تخليق جدار الخلية 

الفصل السابع والعشرين: مُتْبّطات تخليق البروتين 

الفصل الثامن والعشرين: مُناهضات الفولات 

الفصل التاسع والعشرين: الكبنولونات ومطهّرات ا مسلك البولي 
الفصل الثلاثون: الأدوية ا مستعملة في السل والحذام 

الفصل الحادي والثلاثين: الأدوية ا مضادة للفطريات 

الفصل الثاني والثلاثين: الآدوية الطاردة للديدان 

الفصل الثالث والثلاثين: الأدوية ا مضادة للقيروسات 

الفصل الرابع والثلاثين: الأدوية ا مضادة للأوالي 


الفصل الخامس والثلاثين: الأدوية ا مضادة للسُرّطان 
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الفصل الخنامس والعشرين 
مقدمه للمعالجة الكيميائية 


(2201111:23ع© 10 02نا1:0011دآ1) 


أسلوب فهم مضادات ا مكرويات 
الكافك العانة السعانةة 
التعاريف 

فهم ا مفاهيم الهامة 

تصنيف مضادات ا مكرويات 


أسلوب فهم مضادات المكرويات (7012[15ءتتصتاصة عط 0) طعده:1ممة) 
غالباً ما يجد الطلاب صعوية مع المضادات الحيوية» ليس بسبب أية مفاهيم 
صعبة: بل بسبب العدد الكبير للأدوية فى هذا الصنف. ومن الممكن أيضاً أن تكون 
شديدة الوطأة عند محاولة حفظ الكائنات الحية (0153115125) الخسئاسة 
(562511197) لكل دواء. 
حاول هذا الأسلوب. أولاً. تأكد بأنك تفهم المفاهيم العامة للمعالجة وبعض 
ثانياً. كن مُطْلعاً على دراسة المضادات الحيوية وعلى آلية الفعل لكل صنف. 
وسجل أية مَلامِح مشتركة لكل الأدوية في نفس الصنف. 
ثالثاًء ادرس التأثيرات الضائرة (6]16015 400656) أو الملامع الخاصة 
لإعطاء (401111215112101) أدوية كل صنف. هل يسبب أى من الأدوية يبشكل كامن 
تأثيرات ثانوية مميتة (1062[1)؟ 
ر ابعاء ادرس الفئّات العريضة للطيف الجرثومى (72تاتاء6م5 3161121 8) 
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وفيما إذا كانت أية أدوية فى الصنف هى من أدوية الاختيار (©1012[© /0 1(119) 
لعالجة كائن حي بعينه. على سبيل المثال: هل الأدوية جيدة ضد الجراثيم إيجابية 
الحصرام (01812-0051]117)): دون أي من الحجراثيم سسالبة الجرام 
(0731312-11682117)؟ قد يكون من المفيد إجراء مراجعة سريعة للجراثيم فى هذه 
النقطة. هل تستطيع أن تتذكر أي الجراثيم ايجابية الجرام وأيها سالبة الجرام؟ إن 
المعرفة المتينة د المحتوى سيساعدك حقاً عندما تحاول تعلّم المضادات الحيوية. 
تذكر أن تحسيس (56151]1771]9) الجراتيم للمضادات الحيوية يتبدّل مع الزمن في 


ويبدو أن هذا الأمر مشابهاً لقائمة طويلة من الأشياء لكي تتعلمهاء ولكن من 
الممكن تدبيرها بشكل تام. لاتغوص عميقاً في محاولة تذكّر أدوية الخط الثاني 
(566020-112) لمعالجة بعض الكائنات الحية (0183115105) أو تذكّر أي دواء 
مُستعمل في حالة الأرجيات (فرط الحساسية) (15ع:4116): وهكذا. إن يمكن أن 
يُضاف هذا الأمر لاحقاً إلى قاعدة المعرفة التي تُطرّرها الآن. 


المسادئ العامة للمعالجة (إم2اعط) 01 دع1مأعستيم لمسعصء©) 


حتى يكون اللُضاد الحيوي مفيداًء فيجب أن يكون مركباً يُشبط نمو الجراثيم 
دون إيذاء العائل البشرى (2056 111111311). 






وهذا ما يجب أن يكون واضحاً بذاته, بل إنه الأساس لفهم معظم آليات فعل 
هذه الآدوية : فيجب أ يؤثر المركب في بعض مظاهر الجرائيم التي لاتكون موجوده 
لدى الخلايا النديية (0ة 1 لمتصطحطة 8/1 ) . وستعود إلى هذا الأمر لاحم 


ينبغي أن ينقذ الدواء الى أنسجة الجسم بغية الوصول إلى الجراثيم 





وهذا انكبا هرة اخرى مصي أن كر واضمفا بذانة ميزه الخرى هنا هد 
الأساس لمعرفة فيما إذا كان الدواء ممتصاً عن طريق الفم وفيما إذا كان سيعبر 
الحائل الدموي الدماغي (#عتتتقط طنة:81000-6). على سبيل المثال؛ إذا كان 
المريمض تدان يعدوبى السشبييل الميدي المقوى (01101661102)), عندها سوف تُعطي 
دوا فمينا ل : يُمتص بالسبيل المعدي المعوي. وهكذا فقد عُواجت الجراثيم ولم ينل 
المريض إلا تأثيرات جانبية قليلة. وبطريقة مماثلة» فإن الأدوية التي ُستعمل في 
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معالجة التهاب السسّحايا (724611281]15) هى التى تعبر الحائل الدموى الدماغى. 
والدواء الذى يكون فعالاً دا ضد السدقة النزلة (171/]|11671206 5/ا] 11[ م 1ع 11 ) 
فإنه ليس جيداً للمرضى إذا لم يستطع الوصول إلى الكائنات الحية. 


التعاريف (1(11121]1025) 


الطيف (:5266171171)- مقلاً ضيّق (1131101),. عريض (81030), ومديد 
(18:1602060) هو مصطلح يُستعمل لنقل الانطباع في الذهن لمجال الجرائيم 





التى يكون الدواء فعالاً ضدها. 


تُسمى الأدوية بضيّقة الطيف إذا كانت فعالة ضد صنف واحد فقط من 
الجرائيم. وتُسمى بعريضة الطيف إذا كانت فعالة ضد مجال من الجراثيم. إذا عُدّل 
أحد العوامل ذات الطيف الضيّق كيميائياً (كما هى الحال عند إضافة سلسلة جانبية 
جديدة). وأصبع المركب الجديد فعالاً ضد الجراثيم أكثر من المركب الأم. فيقال 
عندها عن المركب بأنه يمتلك طيقاً مديداً. وهذا سهل يما فيه الكفاية. 





غالباً ما تؤكد الكتب المدرسية بشكل كبير حول فيما إذا كان الدواء يكبح نمو 
وتَمسسّج (112108م106) الجراثيم (5]3]1-, كابع) أو يبيد عملياً الجراثيم (01081-, 
مبيد). إذا كان الدواء كابحاً للجراثيم,. فيجب على الجهاز المناعي 21026م1آ) 
(5(5]610 أن يتم مهمة تخليص الجسم من الغزاة. ومع ذلك؛ تُعد هذه المصطلحات 
لسسكدة ولكميت دائما مضبوطة. إذ أن بعض الأدوية تقتل نمطأ واحدأ من (الجراثيم 
65 (01031- مبيد) ويكبح فقط نمو آخر (513]10-, كابح). وهكذا. لا تركز كثيرا 
من الوقت على هذا الأمر الباكر. 


مفاهيم هامة يتوجب فهمها (20675)320 0) كأمعع 2م أصدأاترمصدم1) 


تحدث مقاومة الجراثيم لأى مضاد حيوي من خلال الطفرَة (1/0126100): أو 


التلام (46025136100): أو النقل الجينى (7ع2051] عداع0) . 
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تلقئ: المكال الكامل للمقاومة الحركومية مؤكرا اهقعاما كنيراً وملاكماً نتفسن 
الوقت. إذ أصبح العديد من الجراثيم مقاوماً للأدوية المتوافرة. ويحتاج الطلاب 
لمعرفة بعض الأفكار حول آليات المقاومة الجرثومية. 


تشرع الجراثيم بالطفرة آنياً بتواتر يُقدر بحوالي 1 في 10 من الخلايا. ومن 
الممكن للطفرة أن تصنع مقاومة للجراثيم لأحد المضادات الحيوية؛ أو أنها لا تصنع 
ذلك. 

أما التلاؤم فقد يأخذ عدة طرق. فقد تَعدّل الجراثيم قبط (ع31]م[1) الدواء من 
خلال كنولات في غلالتها الشحمية عديدة الستكاريد (536613110/ق01م100مآ). أو 
أنهاقد تحسيّن نظام النقل الذي ينزع الدواء من الخلية. وقد تزيد الجراثيم 
الاستقلاب (146]25011512) عير مسلك يتجاوز تأثير المضاد الحيوي. 


أما النقل الجيني فيحدث من خلال البلازميدات (135150105©) والينقّولات 
(1805005025) [جزء من الدنا (10214 الجرثومي ينقل جيناً لمقاومة الدواء]. 
البلاز ميدات هي عناصر جينية (وراثية) خارج الصيبغي لقدنه 05 مه عطاع هما ) 
(5ا0062ع1ء عتأعمعع (قطع من الر نا ذكاظ] أو الدنا 1114 التي ليست جز 1 هن 
الصبغيات) . وهذه يمكن أ وك الإنزيمات التي تخطل مضادات الجرائيم. تُنَقك 
البلازميدات من جرائيم يم إلى جرائيم من خلال الاق فتران (001[115210)) والتنبيغ 
(1132501110) 0 طرق تبادل المادة الوراثية فى الجرائيم]. 


د اليَنْقُولات قطع من جاده الجينية (الورائية) مع مُتواليات القرز 
اه ل فهي 7 0 الجيني للجرائيم وتستطيع كما أن 


يمكن للتفاعلات الضائرة أن تكون - (45116181): أو سامة: أو زاتية 
الدتحسانن (©2018لا10105), أو ترتبط بالتبدلات في تبيت (171053) الجسم 


تصنف التفاعلات الضائرة للمضادات الحيوية ال فئّات عامة. وتنطيق 
الفئات الثلاث الأولى (أرجية, سامةء ذاتية التحساس) د كل الآدوية. أما الآخيرة 
(تبدلات نَبيت الجسم الطبيعى) فهى فريدة للمضادات الحيوية. 
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تذكرة: التفاعلات ذاتية التحساس هى تفاعلات لاتتعلق بالاستجايات المناعية 
أو اخراص الدوائئة العروفة ‏ تتخسين الأبثلة على المساعلات ذاقنة الفتصهاين 
انحلال الدم لدى المرضى المُفُوزِين لنازعة هيدروجين الجلوكوز -6- فسفات 
[ع235ء0108/إ06 عأهطم105م -6- ع5مع10ع ((0-6-21)] يعد المعالجحهة 
بالسلفوناميدات (2)51111022111065 والاعتلال العصبي المحيطي الذي يتطور بعد 
إعطاء الإيزونيازيد للذين تكون لديهم الأستلة بطيئة وراثياً 510 'زللهء انطع 6) 
(7126015إاع20. 


تدل الجملة «التبدلات في نبيت الجسم الطبيعي» عطا هط 1005)ه7ع]1ى) 
(11013 /إ500 2011121 عادة على التبدلات التي تحدث داخل السبييل الميدي المقوي 
(اعة1ا 01) . ويبشكل طبيعي فإن المعي هو العائل (المضيف) للجراثيم الصديقة (غير 
الممرضة) التي تساعد في هضم الطعام الذي نأكله. وإذا ما أعطي أي عامل مضاد 
للجراثيم فموياً. فقد يقتل هذه الجراثيم الصديقة. وعندها تستطيع الجراثيم الأخرى 
التي تقاوم المضاد الجرثومي أن تنمو بشكل مُفرط وتعيد ملء السبيل المعدي المعوي 
بالجراثيم. تُدعى هذه العدوى الثانوية (00ناع1216 '5600001313) أحياناً عدوى 
إضافية (611116]1011م511) . 

إن المثال الأكثر شيوعاً هو فرط نمو الطْفَّيّة الغقسيرة 1051710/1©) 
(410116. فهى تنتج ذيفاناً (1071) يسبب اضطراباً يُطلق عليه التهاب القولون 
الغشائي الكاذي (011615© 5611001261121512110115). وكما قرأت في كتايك,. فمن 
المحتمل أن ترى تعليقات حول وقوع التهاب القولون بعد استعمال مضاد حيوي 
معين. 


تستطيع توليفات (0010511121025)) من عوامل مضادة للجراثيم أن تأخذ 


ميزة آليات الفعل لإنتاج تأثير موَازْر (©5(:26181511). 





الجراثيم هاماً. فتستطيع أن تُوَلّف عوامل ذات مقرات فعل مختلفة. 
كابحات الجراثيم التي توقف نمو الخلية) مع دواء يؤثر في تخليق جدار الخلية 
(الذي تتطلبه لأن تنقسم لكي تملك فعلاً ما). هل ترى هذه التوليفة لها معنى؟ 
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هذه لس اي ا 0 


وكمثال آخرء أن دوائين ن اثنين يثيطان كلاهما إنتاج منتوج لي 
ولكن في مقرين اثنين مختلفين في مسلك الاستقلاب. هل هذه التوليفة لها معنى 


هذه التوليفة مفيدة. فالدوائين. ترى ميثويريم (111502م0أع11110) 
والساحات در كسار ا يتيطا ن تخليق د الفوليك 
منهما الآخر. 


حذ المثال الأخيرء, توليفة من متبط تخيق جدار 0 يلزم لكي يُبدي 
مفعولاً بين الخلايا (7إ12]:2110131). هل هذه التوليفة لها معنى 

هذه التوليفة مفيدة للغاية. فهى تصف توليفة البنسيلينات (5م1!الءنمءم) 
والأمينوجليكوزيدات (41012081(6051065). تُعدّل البنسيلينات جدار الخلية ومُعرْد 
نفان الأمينوجليكوزيدات. 


إن اختبار الزرع (0101056) والتحسس (5651110119) سيحدّد التركين 


الأدنى المثيّط للجراثيم 





إن أبسط طريقة لتحديد العامل المضاد للمكرويات الصحيح هو زرع 
واستعراف الكائن الحى. ويستطيع المختبر بعد ذلك إجراء اختبار التحسس للكائن 
الحى منقابل سنتصلة تمن متكنانااك المكرونات» قيةه سطع تحدين الخركين الكتا 
الأدنى 10101 :م300 امععمرم» 015) اط لطم 81 الذي هو أدنى تركيز 
من الدواء الذي يُتيُط نمو الكانن الحي. إن الدواء الذي يكون الكائن الحي خونانها 
أكثر تجاهه يملك التركيز لخي الأخفض. إن اختبار الزرع والتحسس (085) 
مفيد جداً في انتقاء العامل المضاد للمكرويات الأفضل للاستعمال ولكن يمكن أن 
يستغرق ذلك عدة أيام, تبعاً لسرعة نمو الكائن الحي. 


دعنا الآن ننظر إلى أدوية محددة. 
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تصدف مضادات المكروبات (711012[15اخصة 01 دممنلادء11ووة1)) 
أصناف الآدوية المضادة للمكرويات 
مُتيّطات تخليق الجدار الخلوى 
بيتا ‏ لاكتامات (كسهاء0-13) 
أزتريو نام (متقطامع]7 م ) 
السيفالوسيورينات (12105201125م06)) 


الينسللينات (26012111125) 
عديدات الييتيد (1065)م6م:120159) 
باسيتراسين (1]52611152612) 
فانكوميسين (172260175/011) 
مثبّطات تخليق البروتينات 
الأمينوجليكوزيدات (051065ع/81011108158) 
الكلورامفينيكول (1611201م0510131272)) 
الكليند أميسين (12ع/0112023127)) 
الإريثروميسين (12ع:1217/1101123) 
التتراسيكلينات (11265ع/16112©8) 
مُناهضات الفولات (32]2801215]5 ع10136) 
السلفوناميدات والتري ميثوبريم 
(11120 1111211202 220 ,ع0 ل1متممه1[1ن5) 
الكينولونات (0101110108265) وأدوية أخرى 
الكينولونات 
مطهرات السبيل البولي 





لاحظ كيف ينظم كتابك المدرسى هذه الأدوية. فبعض الكتب تركّز بشكل 
رئيسي على البنية (5]11030]11) والآخرى على الآليات (1166112115105).لاتدع هذا 
الآمن يشنوشك, لأحظ ايضنا أن هناك محموعدن كتيرقن مق الأدوية: مختطاك تخلية 
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الجدار الخلوي وَمُتْيّطات تخليق البروتينات. ويرجع هذا الأمر جزئياً إلى أن 
الجراثيم لها جدار خلويء بينما خلايا الثدييّات لا تملك هذا الجدار. وأيضاً» إن 
للجراثيم وحدات ريباسييّة (1101]5 11150507081) مختلفة عن الخلايا الثدييّة. ولذلك: 
فإن استهداف تخليق جدار الخلية أو البروتين يقتل الجراثيم وليس العائل (51056]). 






21 00 
2 34 1 0 00 


0 
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الفصل السادس والعشرين 


١ع‎ 


(كأدعطا 8ك 1ل2؟ لاع 01 دتدهم) تطنطم1) 
ا ملامح العامة 
اتناك إكتاياض 
البنسلينات 
السيفالوسبورينات 
الكاريابينمات 


أحاديات الحلقة البيتا لاكتامية (أزتريونام) 


الملامح العامة (5عتطدء؟ لمتهصء©) 






كلدل شيط خليق نعدار لكان الجر او 






من المحتمل أنك قد حْمّنت ذلك من خلال عنوان الفصل. ومع ذلك هذه هي 
النقطة الرئيسية حقيقة. إذا استطعت تذكّر هذا الأمر؛ فأنت تسير فى الطريق 
الصحيح لتتعلم هذه الأدوية. 


إن الخطوة النهائية فى تخليق (53:2056515) الجدار الخلوي الجرثوميى هى 
الارتباط المتصالب (01055-1151128)) لطيقان الببتيدوجليكان المجاورة 40[30604) 
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(5]12105 0621100819632 بعملية تدعى نقل البيتيد (11825060]1024100). تعد 
البنسلينات والسيفالوسبورينات بنيوياً متشابهة مع القسم الانتهائي لطيقان 
االوتيووظ كان واسيتطيع الفناقين عليه ,وترقيط ميم الاززيما ف الى لحمو فاقلة 
الببتيد والارتباط المتصالب. تُدعى هذه الإنزيمات بروتينات ربط البنسلينات 
[815!:ئىطاع]0م 260111111-0120128] يؤدي التداخل مع هذه الإنزيمات إلى 
تشكل جدار خلية ضعيف بنيوياً. وجراثيم ذات أشكال غير طبيعية؛ ويالنهاية موت 
الجرائيم 


دعناء الآن؛ نُقسّم مثبّطات تخليق جدار الخلية إلى مجموعتين اعتماداً على 





اليفنة الكيهواتة: الميكاتى لما ناف ومو انع السسكين: 


- لاكتامات (0-1213125) 


تحوي كل الآدوية في هذه المجموعة حلقة بيتا - لاكتام في بنيتها . 





عادة, لانهتم كثيراً ببنى الأدوية» ولكننا في هذه الحالة نجري استثناءً ذا 
أهمية قصوى. تعود هذه الأدوية غالباً إلى مجموعة البيتا - لاكتام. وهذا بسبب أنها 
تملك كلها حلقة بيتا - لاكتام في بنيتها الكيميائية» وإن هذه الحلقة البيتا-لاكتامية 
تجعلها مضادة فعالة للمكرويات. 


تقطل عضن التعراتم الخناد اه الحيوى امن متحموعة البينا بالأكماء هن 


طريق إنزيم يفتح حلقة البيتا - لاكتام. 





تحوي بعض الجراثيم يها ٠‏ نُطلق عليه بيتا ‏ لاكتاماز (©325085]ء0-13), 
ستتطيم فتح يخلقة البيقاى لاكقام (الشكن 1-26)ز.وهذ مقو الى :تعطيل امياد 
الحيوي. الطرز الأكثر كتيوه في مقاومة الدواء هى نقل بلازميد (72511] 1”1351210) 
الراموز الجيني (006© ©0616]1)) لإنزيم البيتا ‏ لاكتاماز. 

هناك إنزيمات بيتا ‏ لاكتاماز نوعية للبنسللينات ‏ تُدعى البنسليناز» وييتا - 
لاكتاماز نوعية للسيفالوسبورينات - تدعى سيفالوسبوريناز. هل هذا سهل بما فيه 
الكفانة؟ إن تعطيل هذه الأدوية هالعنقا تب لأكفافا فى نشكلة كدير وكات ممماة 
لليحوث المكدّفة. 
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(الشكل 1-26): نرى هنا حلقة البيتا ‏ لاكتام وانفتاحها بواسطة البنسليناز. 


إن تعطيل هذه الأدوية بالبيتا ‏ لاكتاماز يمكن أن يُعالج حسب أسلوبين: 
-١‏ أعط مثبّطاً للبيتا - لاكتاماز في نفس الوقت. 














2- قم بتعديلات كيميائية فى بنية الدواء لتجعله أكثر مقاومة للتعطيل. 
يعد حمض الكلاقولانيك (2010 ©013501301)) والسولباكتام (صتماع2ط1ن5) 
مُثبطان للبيتا ‏ لاكتاماز واللذين يُعطيان معاً مع أدوية البيتالاكتام لأجل 
زيادة فعاليتها. 
ثمة طريق واحد لزيادة فعالية المضادات الحيوية من مجموعة البيتا-لاكتام 

هو إعطاء مثيّط البيتا ‏ لاكتاماز فى نفس الوقت. والمثيطان الأكثر استعملاً هما 
حمض الكلاقولانيك والسولباكتام: وربما تصادف أيضاً التازوياكتام 
(متقاعة 320 1). 

الأسلوب الآخر هو التعديل الكيميائي لبنية المركبات لجعل حلقة البيتا-لاكتام 
أكثر صعوية للفتح من قبل الإنزيم. 

تعرف الآن الكثير حول البنسلينات والسيفالوسبورينات ونحن حتى الآن لم 
ندرجهم في قائمة. أنظر؟ هذا حقيقة ليس صعباً كثيراً. 


البتسللينات (كدة[1ء1درء2) 


تقسيم معظم الكتب البنسللينات إلى ثلاث أو أربع مجموعات. والمجموعات 
التي تٌُصّادف بشكل طبيعي هي تلك التى تُصنع بالعفن (04010) . ويالباقى هى 
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مشتقة بالتعديلات (3540011110311015) الكيميائية للبنسللينات الطبيعية كمحاولة 
لتحسين الطيف الجرثومي وتحسين المقاومة للبنسليناز (البيتا ‏ لاكتاماز 
(5-1230121235]). 


لق هدق (اجمابية الهراء) حساسة 
البسسيلينا” 
بنزاثين بن -) (0) طعم ملطنغدجمء8) 
المقاوم للبنسليناز 
ميثيسللين (2ذالنء1ط)ء31) طيف ضيّق (إيجابية الجرام)؛ مُخلّقة لكي 
كلوساسيللين (010:<3611112)) تكون مقاومة للبنسليناز 
ديكلوساسيللين (1016107<22611112) 
نافسيللين (12111112]) 
أوكساسيللين (1[112اعة<0) 
أمينوينسللينات 
أموكسيسيللين (دنااك20:1رة) 
أمييسيللين 1111م سسمة) 
طيف مديد طيف عريض (لها أيضاً فعالية تجاه بعض 
أزلوسيللين (م1[11ء7210ه) سلبية الجرام)؛ حساسة للبنسليناز 
كارينسيللين (11112ع023:2062)) 
مزلوسيللين (11621011112) فعالة ضد الزائفة (125611001201225)؛ غير 
بيب راسيللين (10[ااعةمءمنط) فعالة نسبياً ضد الكائنات الحية إيجابية 
تيكارسيللين (11112ع11021) الجرام 





نذااية لحط أن اسععراك التتسلليتات من خلال القبانة مسللت (قتلاةة): 

تحوي المجموعة الأولى البنسللين ) ولا. وتحوى المجموعة الثانية الأوكساسيلينات 

الثلاثة. وتبدأ المجموعة الثالثة بالحرفين «أم» 5ة- اللذين يشيران إلى المجموعة 

الأمينية. وباستكناء الميفسيللين والنافسيللين: فالبقية هى في المجموعة الأخيرة. ومرة 

أخرىء هذا حقيقة ليس صعباً كثيراً. دعهم كما هم مُصنَّفين حسب الفئات وتذكر 
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المخطط التمهيدي للطيف ويهذا الشكل ستعمل بشكل حسن. 

يعد الامتصاص الفموي للبنسللينات ضعيفاً؛ ومع ذلك. ثمة بعض 
الاستثناءات. إذا كان لديك الوقت والطاقة؛ يمكنك أن تتعلم المركبات الفعالة فموياً. 
وإن معظم هذه المركبات تعبر الحائل الدموي الدماغي فقط إذا كان ملتهباً. وإذا كان 
لديك:وقتاً أكثر بقليل: أضف إلى هذه المركبات تلك التى مُسستعفل :فى التهنان 
السحايا (5تائع مته616). ١‏ ْ 


تفرغ البنسللينات بالافرازات التْبِيبِيّة التي يمكن أن تُحصر بالبروينسيد 





(210ع2206). 


تُفرغ البنسللينات: القسم الأعظم منهاء بالافراز التُبيبي الفعال 607 ) 
الا 2111 . وإن إحصار ار الثبيبي هو سارب سيط تسسا لإطالة 


الثان ثيرات الضائرة الآكثر أهمية للبنسللينات ت كمجموعة هو تفاعل فرط 


التحسس ((1179/061561251]1919). وقد يكون مميتا. 





يمكن لكل البنسلينات أن تبدي تفاعلات أرجيّة. وقد فُسمت هذه التفاعلات 
إلى ثلاثة أنماط: فورية ار 1 لد رم ومعكلة (لع1ة1عاءععم): 


تحدث التفاعلات الفورية خلال 20 ثانية بعد الإعطاء بالحقن وتتكون من 
التو سن (5102عاع1ممث): والحكة [عضتطء]] (ولخصستصط)]: والمذل [(12وعطاوععوط) 
الاخدرار 1]1010258655) والتُخر (8«ناعهؤ1)]؛ والأزيز (662188ط11).: والشَرق 
(101128)): والحمى (1"6767): والوزمة (106708), والشرَى [1111631513] (انتبار 
(11176)].وقد تقود إلى هبوط الضغطء والصدمة 512001), وفقد الوعىء والموت. 
ويبدو أن تفاعل فرط التحسس للبنسلينات متواسطأ بأضداد الجلويولينات المناعية 
5 (38]100165 8ع1) للمُحدّدات الصغيرة. تظهر التفاعلات المعجلة بعد ساعة 
واحدة إلى 72 ساعة من إعطاء الدواء وتتكون بشكل رئيسي من الشرى (الانتبار). 


أما التفاعلات المتأخرة فهى أكثر شيوعاً مع البنسللينات نصف التخليقية 
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(5 61115/12111112 5) وتظهر بعد 72 ساعة إلى عدة أسابيع من إعطاء الدواء. 
وتتكون بشكل رئيسى من أطفاح جلدية (5ع255: صك5[1). 


الستقالوسييورينات (2121052011125©)) 


لقد صّتّفت هذه الأدوية حسب أجيال (66826180012). وأنه من المحتمل 
نراشة كل الأسماء وليزا ركز على الفروق :بين الأخيال:وحاول أن تدرسن خلانة 
أسعناء هن كل حيل: وقة الريحت هنا القائمة الأكثر تدوع من :هذه الأحيال. 


الحبل الأول 
سيفازولين (0©1220112)) 
سيفالكسين (181612م06)) 
الحدل الثانى 
سيفاكلور (107ع2اء©) 
سيفامندول (ع1217022001ع)) 
سيفوكسيتين (0610171011)) 
الحدل الثالث 
سيفوتاكسيم (061018:1106)) 
سيفتا زيديم (1182101106©-)) 
سيفترياكسون (26101513<026)) 
الجديل الرابع 
سيفيبيم (ع نامع 1ع 0)) 
سيفبيروم (010150106)) 


الطيف العدة حتنابة الطيف البراسه 


يتاك خمتانين للبيتا - لاكتامناة 
فعالية متزايدة تجاه الجراثيم سالبة 


أوسع فى الطيف وأكثر مقاومة للبيتا ‏ 
لاكتاماز 


فعالية تجاه ايجابية وسلبية الجرام, 
وخاصة تجاه الزائفة الزنجارية 
(171050 1709© 0140071101105 وتشمل 
الجراثيم سالبة الجرام التي لها طرز 


مقاومة للدواء متعددة 
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صدّق أو لاتصدّق: هذا أكثر مما تحتاج لمعرفته. أضف قليلاً بعض الحقائق 
الأخرى حول الامتصاص (11012م501طلل ), وستكون فد تقدمت بيشكل رائع. 
والسيفاكلور). يمكنك تعلّم هذه الأدوية إذا أردت المحاولة. 










عموماً, تنفن سيفالوسبوريتات الجيل الثالث (ويغض سيفالوسبورينات الجيل 
الثاني) عبر الجهاز العصبي المركزي (0215©) ويمكن استعمالها لمعالجة 
التهاب السحايا (1/161211181015). 


تسمل سيفالوسبورينات الجيل الثالث بشكل كبير في معالجة واتقاء 
عداوى (1216611025) مرضى المستشفيات. أما سيفالوسيورينات الجيل الرابع فهي 
حديثة دا اي كن فقية 3 لااستهداف الجرائيم المقاومة للآأدوية المتعددة 
(12515]2126 ع16-01118م110111) . 
وهي عادة غير سامة نسبياً. وهنا تجد بعض الحقائق لأخذها بعين الاعتبار 
في التعلم. 
1- يوجد بعض الأرجية المتصالبة (/01055-2116181)) مع البنسلينات. 
2- إن لبعض السيفالوسبورينات تأثيرات مضادة لفيتامين 1 (نزف). 
3- تسيب يعض السيفالوسيورينات استجاية مشابهة للتي يُحدثها ثنائي الستلفيرام 
(©1ذ0-1:ة1801501) بسبب أنها تُقيّد أكسدة الكحولء مما يؤدي إلى تراكم 
الاسيتالدهيد (310623506اء46) 


الكاريايدئمات (61261225م021:02)) 


الايميبينم (11010612612) والميرويينم (846506176172). وكلاهما يُعطيان عن طريق 
الحقن داخل الوريد (/آ12)13161501151) فقط. 








الإبميبينم (126111م11111) مع السيلاستاتين (112502112)) هى مضاد 
حيوي من مجموعة البيتا ‏ لاكتام ذو طيف عريض. 
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الإيميبينم هو مضاد حيوي. ويتحَلّمّه (260/ا11920101) بالديببتيداز الكلوي 
(ء025نامعم01 21مع15) في الحاقة الفرشاتيّة التجويفية (501061 511151 11121221آ) 
لظهارة الآنيبوب الداني جتنا لاعط نامع تقاناطنا لقص لمعظ) زو التي هي في الكلية) 
إلى مُستقلب سام نوعاً ما والذي يكون غير فعال كمضا للمكرويات. 
السيلاستاتين (0113512]12)يُتيّط الديببتيداز الكلوي. ولهذاء فإن المركبين الاثنين 
يُعطيان ذائما مع بعضهما. أما الميرويينم (501610061617) فهو أكثر اتا تجاه 
الببتيداز الكلوي ولايحتاج إلى مشاركة إعطاءه مع السيلاستين (1125112)). 


أحاديات الحلقة الببتالاكتامية (أزتريو نام) [131 2261:6028 ك5نتتدا 01011052 ] 


يشير ا لمُصطلح أحادي الحلقة البيتالاكتامية (11070700147) إلى البنية 
الكيميائية لهذا الصنف الجديد من مجموعة البيتا ‏ لاكتام. والمركب الوحيد المتوافر 
حالياً هو الأزوتريونام (42]6008172). 







الأزتريونام (42160113172) دواء ممتاز للجراثيم سالبة الجرام الهوائية 
(ءاتاهع0-1تةع ع01:عخ)؛ يما فيها الزوائف (150©1/007101105). لكنه 


غير فعال ضد الجراثيم إيجابية الجرام. 

يعد الأزتريونام مثالاً للطيف الضيّق وعال المقاومة لفعل البيتالاكتاماز. وله 
طيف غير عادي. خاصة عند المقارنة مع 10 البيتا ‏ لاكتام الأخرىء ولهذا 
فإنها لفكرة جيدة أن تُخْرّن هذا الأمر في مخزون ذاكرتك. أما التيجيمونام 
(1185612011312) فهو أحد الأدوية التجريبية في هذا الصنف. 


عديدات البيتيد (5ع10)م6م1]019) 


إن هذين المشبّطين لتخليق الجدار الخلوي الاثنين الأخيرين لايُعدان من 
مركبات البيتا - لاكتام؛ بل هما من عديدات البيتيد. 
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القانكو ميسين (2أع:172201213) 


الفانكوميسين ومشابهه القريب الأحدثء التيكويلامين (131012م1160), هما 
من الببتيدات السكرية (01900060]1065) التي تثيّط تخليق الجدار الخلوي بمنع 
تلمرَّة (1013/1:16112261011) اليبتيدوجليكانات الحلقية. 
يُعدَ القانكوميسين لك 9لطامعدة؟1) فعالاً فقط ضد الجرائيم إيجابية 
الجرام. ويُمتص بشكل ضعيف جداً عن طريق الفم. 






كان الفقانكوميسين يعثير «الرصاصة الفضيًّة» (أع11ناط نرء؟؟511) للمكوّرات 
العنقودية المقاومة للميثيسيلين (أعع5]821(1060 24ةأوأوء-0 ذا[ لع نطاء81). أما الآن 
ففد أصبحت العنقوديات مقاومة للفانكوميسين. 


يمكن أن يسبب الفانكوميسين تسمماً أدنياً (0]0]010119) معتمداً على 
الجرعة: والذي يؤدي إلى الطنين (11001]15): والصّمّم للتوترات العالية: وفَقّد 
السمع؛ ومن المحتمل الصمّم. وهذا الأمر سبباً كافياً لتحفظه فى الذاكرة. 


البناسيتر اسين (1]5211312) 


وهى الأخير من مثيّطات تخليق الجدار الخلوي. وهوليس من مركبات البيتا - 
لاكتام بل هو مزيج من عديدات الببتيد. 










الباسيتراسين (82301]15312) هو مزيج من عديدات الببتيد يثْيّط تخليق 
الجدار الخلوي. ويُستعمل موضعياً. 

يرتبط الباسيتراسين مع الحامل الشحمي الذي ينقل طلائع (155015اءع2:6) 
جدار الخلية إلى جدار خلية نامي. ولهذاء يمكن أن يُصدّف كمثبّط لتخليق جدار 
الخلية. وبسبب أن للباسيتراسين سمية كلوية (80]0716119م81)/ فإنه يُستعمل 
فقط موضعياً. 
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الفصل السابع والعشرين 
مثبطات تخليق البروتين 
(1116015ز عتمعطاص؟5 مزءعوعرط) 
ا ملامح العامة 
الأمينوجليكوزيدات 
التتراسكلننات 
ا ماكروليدات 
الكلو رامفينيكول 


الكلينداميسين 


الملامح العامة (5ع2)111ع1 [211:21:2)) 






ترتبط مثبطات تخليق البروتين إما مع الوَحَيدَات الريبوسومية (الريباسية) 
5 أو 95 (1211ا01ا5 710501281 505 08 5305) وتتداخل مع انتساخ 
(1102م11325611) الرنا المرسال (216114) إلى بروتين. 


تختلف الوحيدت الريبوسومية الجرثومية عن تلك الثدييّة. وهذا يؤخذ بعين 
الاعتبار لانتقائية الآدوية تجاه الجرائيم. 

تشمل أصناف مُثبطات تخليق الدروتين: 

* الأمينوجليكوزيدات (المبيدة للجراثيم) 


* الماكروليدات (على سبيل المثال» الإريثروميسين) 
* الكلينداأميسين 
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ترتبط أسماء هذه الأصناف من الآدوية بالبنية الكيميائية للمركبات في كل 
مجموعة. وتُعد الأمينوجلكوزيدات فقط كمبيدة للجراثيم (18320]6151081)؛ والبقية 
هي كابحات جراثيم (823616110518010). وهذا يقع في أسفل القائمة غير الهامة, 
ولكن ليس من الصعب كثيراً تذكّرها . 


تتعلق المقاومة لهذه الأدوية بإنقاص قبط (1[018316) الأدوية أو تعديل 


000 





لاحظ أن هذه الآدوية تتطلب الارتباط مع بروتين داخل الخنلايا 
(121531110135) الوحّيدات الريبوسومية (511510210 15150501381). ولهذاء تحتاج 
الأدوية لآن تدخل إلى داخل الخلية. والطريق الرئيسى للمقاومة للجرائيم هو حصر 
حركة الأدوية الى داخل الخلية. 


الأمدن و جليكو زيدات (41111110817051065) 


الأمينوجليكوزيدات 
الجنتاميسين (2أ72]8223)) النيوميسين (1160103:610) 


التويراميسين (12ع1011:213237) النيتلميسين (11221212اء11) 
الأميكاسين (10118112لم) الستريتوميسين (010[/10]م5]6) 
الكانام_يسين (1623113103'612) 





لاحظ أن أسماء هذه الأدوية كلها تنتهي ب «ميسين» (010/ا12-)2: أى 
(201010_)ء باستثناء الأميكاسين (4121130192). ومع ذلك. فقد رمت الشركات 
الدوائية عليك كرة منحنية هناء بسيب أن دواء الكليندأميسين (01120312/6192)) وكل 
الماكروليدات (الإريثروميسين, الكلاريثروميسين...) تنتهي أيضاً ب «ميسين» 
(12/015_): وهكذا خذ وقتك لمقارنة قائمة الأسماء هنا مع تلك القائمة المتضمنة 
لاحقاً فى الفصل. كن متأكداً من أنك هنا تستطيع تمييز أي اسم خاص لأي صنف 
يعود. ١‏ 

تهتم بعض الكتب المدرسية ويعض المدرسين بامتلاك الطلاب معرفة أية أدوية 
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من الصنف ترتبط مع أية وُحَيْدَات ريبوسومية. ومع ذلك إن هذا الأمر ليس مهماً 
بدرجة أولية. إذا كنت تعرف ذلك مسبقاً. حاول أن لاتنساه. إذا كنت لم تزل تكافح 
من أجل فهم مضادات المكرويات فى هذه المرحلة. أجل هذه النقطة لما يعد. 


تعد الأه ينوجليكوزيدات مضادات مكرويية عريضة الطيف. ومع ذلك فإن 
الجراثيم اللاهوائية (4131010) هى بشكل عام مقاومة لها. 


تستخدم بعض الجراثيم نظام نقل يعتمد على الأكس جين لجلب 
الأمينوج ا كوزيدان إلى داخل الخلية. الجراثيم اللاهوائية (التي لا يكون الاستقلاب 
لديها معتمداً على الأكسجين) لاتملك مثل هذا النظام. ولهذاء فإنها بشكل عام 
مقاومة للأمينوجليكوزيدات. 






تُمتص الأمينوجليكوزيدات بشكل ضعيف في السبيل العِدي المعوي. 





يتوجب أن تُعطى معظم الأمينوجليكوزيدات عن طريق الحقن 
(لاللرءامعقة). فهي مركبات عالية القطبية (20135) ولاذوّابة نسبياً في الدهن 
130) وهي لاتنفذ بشكل فوري إلى معظم الخلايا دون مساعدة من البنسللينات أو 

استخدم التآزر (5(02618515152) بين البنسللينات والأمينوجليكوزيدات الذي 
تم ذكره في المقدمة للمعالجة الكيميائية (أنظر الفصل 25). تسبب البنسللينات 
شذوذات (40001128110165) في جدار الخلية مما يسمح للأمينوجليكوزيدات لأن 
تشكل إلى داخل الكرلوعة 2 2 


5 معو 
تسبب الأمينوجليكوزيدات سمية أذنية وسميّة كلوية وسمية عصبية عضلية. 





م عع صغير يعني : 
السام هو أعلى بقليل فقط من التركيز العلاجي. 

يمكن أن يكون الانسمام الأَدُني قَوقَعياً (061627©). [سمعياً (م)نكاه)] 
ودهليزياً (ةآناطناو1/6) كلاهما. تشمل الأعراض الطنين (11001005) والْصّمم, 
والدو ار (1/151850) أو عدم الاستقرار (1[25]63018655) في المشيّة. وفقد السمع 
للتوترات العالية (/ا©11181-156011626). تنتج السميّة القوقعيّة من تخرب انتقائي 
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للخلايا المشعّرة الخارجية فى عضو كورتى (0111© 05 38ع01). 

تتعلق السمية الكلوية بالقبط السريع للدواء من قبل خلايا الأنبوب الدانى. 
وعندها تموت خلايا الأنبوب الداني. والسُميّة الكلوية الحادة قابلة للاصلاح (قايلة 
للعكس). 

تددج السمية العصيية من إاحصار الإطلاق السايق للمشيك 1 0) 
(©761635 للأسيتيل كولين في الْمؤُصيل العصبي العضلي. وهناك أيضاً بعض 
الإأحصار خلف المشبك (20515/230]16). وهذا يقود إلى الضعف ويمكن أن يقود 


التترا ستكلينات (5عطتاء37ع13ع1) 


التثراسبكلينات 
تتراسيكلين (12لء37ع12اء1) 
كلورتتراسيكلين (عطلاء1/اع2ماع1011©) 
ديميكلوسيكلين (1102ع/إع[ء1061116) 


دوكسى سسيكلين (112©/[/ق0017آ]) 
مينوسيكلين (ع31110[/112) 
أوكسي تتراسيكلين (عهذاءلإعهماءاا:0) 





من السهل تميبيينز انشيهناء هذه الآأدوية, يسريب أنها تتتهى ب «سيكلين» 
(6112لإ0-): ويالمشابهة مع الأمينوجليكوزيدات: فإن التتراسيكلينات تتراكم فى 
الهميولى (13550م090) بواسطة نظام نقل معتمد على الطاقة. ونظام النقل هذا 
لايتواجد في الخلايا الثدييّة. تحدث المقاومة للتتراسيكلينات عندما تتحول الجراثيم 
بطفرة تحدث عليها مما يجعلها غير قادرة على مراكّمة الدواء. 





تعد التتراسيكلينات مفيدة فى معالجة الكائنات الحية الُخجّرة ©0097)ة)1نا0ة]) 
(201521115125 سالبة الجرام وايجابية الجرام واللاهوائيات (41226105065). 
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وُجد للتتراسيكلينات أيضاً استعمال في الأمراض الريكتسيّة ([1512ا19101) 
(حُمّى الجبال الصخريّة المبقّعّة)؛ وأمراض امُتدَثّرات (0121/إتضةلط©). والكُوليرا 
لوتعآامط0)., وداء لايم (ع25ع015 180106:5آ) مضق يات (501100]65)] والالتهاب 
الرئوي بالمقطورات (21261112011123 18/1(:602125128) . 


لاحظ أن التتراسيكلينات مفيدة فى معالجة بعض أمراض (0005811), 
وبشكل خاص الريكتسيّة واملتويات. 


الطماغ يحل بامقضناضن التتراسيكليتاك: 





والمينوسيكلين. تُشكل التتراسيكلينات خلابات (05612]65) لاذوابة مع الكالسيوم: 
والمغنزيوم, ومعادن (6215)ع01) أخرى. ولهذا لاينتصح باستعمال مضادات الحموضة 
(41130105) عند تناول التتراسيكلينات. 


تترابط التتراسيكلينات بظهور تلوين في الأسنان. وتأخر في نمو العظم, 
والتحسس الضو: ني (/22010561511119710) . 






كملق العاشبيرات الشنائرية الرتيسيية القسرانسيكاينات يتفي سيت 
(012100م11601) في داخل الأسنان والعظم. وتسيب تبدل لون الأسنان وتستطيع 
تليق تفن الحظم.:وليئذه الأسيا ف فإنه لا تتضيع نبا للأستعمال غند الاطفالاو 
النساء الحوامل. وهناك إصابات متزايدة بتفاعل حرق شمسي غير طبيعي عند 
الذينياخذوق النقر ركنا 


الماكرولددات (012©1:0110©5) 
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الماكروليدات 


إن بش وميساين (1171111:01115112) 


أزيثروميسين (1ع/آ71]111:0112م) 


كلاريثروميسين (01311]1101203'612)) 





من السهل تمييز أسماء هذه الأدوية بسبب أنها كلها تنتهي ب «روميسين» 


(618/إ10102-): ومعظمها ب «ثروميسين» (510102/11]-), ولهذاء فإنها يجب أن تكون 
قابلة للتمييز آنياً عن الأمينوجليكوزيدات التي تنتهي ب «ميسين» (503:10-). 


عموماء يُمتص الإريثروميسين وأقربائه عن طريق الفم؛ رغم تداخل الطعام. 
وإنها تنفرغ في الصفراء (©811). 





يُعد الإريشروميسين وأقربائه ذوي استعمال خاص في معالجة المرضى 
المصابين بعداوى المفطُورات (34/600135102), والالتهاب الرئوي 
(06111201213), وداء الفيالقة (ع35ع015 5 ع1.6510222115). وعداوى 


الْمَدَكّراتء والدفتريا (56112]ام21). والشاهوق (السعال الديكى) 
(22120015515]) . 







تتنوع الكُتب إلى حد ما عند تعيينها للإريثروميسين كدواء الاختيار 871)8) 
(©07016 07 لبعض هذه الأمراض. دقق فى كتابك المدرسى أو فى ملاحظات الصف 
ولق القدر على هده الأترالهن القن كحقاح لفرتكينا: لاحظ الله قم الشرين مره هذه 
الأمراض في مجموعة عداوى (0006811). 


قارن وأظهر الفرق بين التتراسيكلينات والإريثروميسين. إذا لم تستطع أن 
تتذكر وإن سألك أحدهم عن دواء الاختيار للريكتسيات أو داء الفيالقة. خمّن 
التتراسيكلين أو الإريثروميسين. ومن المفضلء ادرس هذه الاستعمالات القليلة وغير 
العادية. أحد مقويات الذاكرة الذى يُُستعمل أحياناً لتذكّر الكائنات الحية التى يكون 
لها الإريشروميسين دواء الاختيار هو الجملة: :1/19 ده مص عتتقصدمنوع]) 
(801067 (معسكر الفيالقة على حدودي) أي الفَيلقيَّة (1681071:611): العطيفة 
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(1(:106417م071) )» ال مفطورة (10.5771 1/7202 ): (البور ديتيلة) (801061611). 
للمكروليدات تأثيرات ثانوية خطيرة قليلة. ولا يستحق أي منها أن يُذكر في 

إطار معيّن. الانزعاج المعدي المعوي هو الشائع؛ ولكنك ستخمّن ذلك كل مرة؛ أليس 

كذلك؟ 

الكلورامفيشيكول (01ع21عطصتصسةت:ه10ط)) 


الهوائية واللاهوائية. باستثناء الزائفة الزنجارية (0©71181:1050 561/0077101105و2). 







يترابط استعمال الكلور امفينيكول (1612101م01110:812)) مع خمود نقى 
العظم (103150177 8026) وفقر الدم اللاتنسجي (135060م8) الذي يكون 
عادة مدنا 

يترك استعمال الكلورامفينيكول لمعالجة العداوى المهددة للحياة يسيب 
تأثيراته الضائرة (عو1ء7للم) الخطيرو والمهددة للحيأة. وقد ثم التبليغ عن الجرعة 
المرتيطة بإحداث خمود نقي العظم وفقر الدم القابل للعكس المرتيط بالجرعة. يمكن 
أن يحدث فقر دم لاتتسكن ذاتى التحساس (3261012 ع13501م3 20121/او1010) 
وهو عادة ممدت. 






يُسببٍ الكلورامفينيكول إحداث مُتلازمة الطفل السنجابى 'إطه6 183 6) 
(59/801012, والتى هى ذاتفا مميتة. 





يُمتص الكلورامفينيكول فموياً. وينفذ إلى السائل التُخاعي 051). ويُعطُل 
في الكبد بواسطة الاقتران. والأطفال الذين تكون لديهم مقدرة منخفضة لاقتران 
الكلورامفينيكول؛ ترتفع مستوياته في الدم. ويحدث لديهم تمدّد بطنيء وقياء» ورُراق 
(0/300515)): وانخفاض حرارة: وتنفس متناقصء وانخماص مغيّر للقطر الوعائي 
(5م0112» 17350120601) . 
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الكلبنداميسين (2أع:11202:23)) 


تدعى هده الأدوية (الكليكدانيسين والليتكوممسين) احيانا 'اللنتكون اميدات 
(1126053121065آ) اعتمادا على بنيتها الكيميائية. لاحظ أنها تنتهى ب (ميسين) 
(129/610-): ولكنها لاترتبط بالأمينوجليكوزيدات أو الماكروليدات. يستعمل 
اللينكوميسين (120012010.]) نادراً» ولهذا ركّز على تذكّر الكلينداميسين. إن 


ينفذ الكلينداميسين إلى معظم الأنسجة:, بما فيها العظم. وله فعالية ضد 


الجراثيم اللاهوائية. 


أدرج الكلينداميسين كدواء الاختيار لعداوى السبيل المعمدي المعوي 
اللاهوائية. يترابط استعمال الكلينداميسين مع التهاب القولون الغشائي الكاذب 
(011]15© 25611001161113110115)): يسبب مقاومة ال مطثيّة العسيرة 0105171011111 ) 
(01//:6116 للكليند اميسين. 
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الفصل الثامن والعشرين 
مناهضات المولات 
55 101 
اليه الفمل 
اللامح ا منتقاة 


آلئة الفعل (002)ع2 01 داكتسقطاءء31) 


بغية فهم آلية فعل هذا الصنف من الأدوية. نحتاج أولاً إلى مراجعة تخليق 
حمض الفوليك (2010 10116) (الشكل 1-28). الجراثيم لاتستطيع أن تمتص حمض 
الخوارات يل سح متتعة اعشها زا من رخرططة0) حكن السار اأيدا تسق زوك 
(210 2313-3121200611016), والبتيريدين (2]61510126), والجلوتامات 
(111181231©). بالنسبة للبشرء يُعد حمض الفوليك فيتاميناً. ولا نستطيع تخليقه. 
وهذااهكا متككل سنالك الانينة كلاي هونا معواا وانققاتيا للفوافل الضمادة 
للمكرويات. 









السلفوناميدات (50011088121065) والتريميثويريم يُتْيُطان تخليق الفولات في 

السلفوناميدات مشابهة بنيوياً لحمض البارا - أمينوينزويك (088/4) وتقيّد 
تضمين حمض البارا - أمينوينزويك في حمض تنائي هيدروالبتيروئيك 
(16101م1015:01[). والتريميتويريم يمنع اختزل ثنائي هيدروفولات 
(ع10137:0101012) إلى رباعي هيدروفولات (161]121[/0501012]6) من خلال تثبيط 


م > زويهى طشياء . 
مختزلة إنزيم ثنائي هيدروفولات. 
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0011 


ل حم مدر 5 حك 
مختزلة ثنادً 
حمض البترويك ا لت . به ظ 7 0 
هيدروبتيروات !1١‏ 


011 كلل 
مجموعة البتيرين حمض بارا - 
ض القولبك جتحرزلة تناني 1 
حمض الفولد يوحت 018 #773 7 4 
هيدروفولات 
تدائي هيدروفولات 
رباعي هيدروفولات 


(الشكل 1-28): يُمثل هذا الشكل تخليق حمض الفوليك؛ للمراحعة. 


يوجد هذا الإنزيم عند البشرء ولكن التريميثوبريم له ألفة منخفضة للإنزيم 
البشري. وهناك أمثلة أخرى مثيّطات مُختزلة الفولات سندرسها لاحقاً [البيريمثامين 
(ع12متقطاع م 1مرء8) | والميثوتريكسات (722]6ع:016]00). 
إن مشاركة السلفوناميدات مع التريميثويريم لها فعل تآزري (5(/2618515]16). 
ويستعملان نادراً كل بمفرده. السلفاميثوكسازول هو سملفوناميد يُستعمل بالمشاركة 
مع التريميتويريم بسبب أن لهما عمري نصف (11211-11765) متوافقين. 


منامضات الفولات 


السلفاميثوكسازول (©0:<2201طاعدمة1ن5) | سلفاديازين (ءم1اجة01ةآن5) 


التريميثوبريم (نسةادممطاعم11) سلفابيريدين (1(/110126م5101123) 
الكو تريموكسازول (0-15207:22016©) سلفاسالازين (51011352127126) 
السلفيسوكسازول (5111150:22016) سلفاسيتاميد (51111236612102106) 





014 


البتلفافنا ادن هو أيفينا تعتهل لعالحة امراقن الأمعاء الالقهاينة (انظن الفمصيل 
14). 


ملامح منتقاة (1©2)001:25 0ع]56160) 





إن مضادات الفولات هذه هى عوامل عريضة الطيف فعالة ضد الكائنات 
الحية إيجابية الجرام وسالبة الجرام. 


تدعى مشاركة السلفاميثوكسازول مع التريميثويريم كو تريموكسازول 
(5112082016)-00): ومن المحتمل أنها الأكثر استعمالاً من هذه المجموعة. فهى 
تعمل لعالمة عنطارى "املك انول والالقهنان الرترى ما لتكنيتة الكؤجو: 
(11120111615 211 0717111© 271611110015115 ) وغيرها. 






ة 0 
20 0 0 


7 





- 215 - 


الفصل التاسع والعشرين 
الكينولونات ومطهرات المسلك البولى 
(211©5 2111156 121 1111112177 2110 11111:01011:5)) 
الأدوية في هذه ا مجموعة 
الكينولونات 
ا لميثينامين 


هه اجو 


الأدوية فى هذه المجموعة (10ا0اع علطا دز دوع 101) 


تعد الكينولونات مجموعة مضادة للجرائيم جديدهة فسلم) حيث كانت بالآصل 
مستخدمة لمعالجة المرضى المصابين بعداوى المسلك البولى بشكل أولى. ولهذا 
تجمّع العديد من الكتب هذه الآدوية مع يعضها. 


الكينولونات 


أوفلوكساسين (12ع0110:3)) 
سيارفلوكساسين (50231110:23612) 
تروقافلوكساسين (12ع11012110:220) 













سددرو فلوكساسين (12ء10110:22م01)) 
اينوكساسين (122073612) 
ليقوفلوكساسين (1.670110722612) 
نورفلوكساسين (5101110:23612) 







الكينولونات 
حتى الآن: أنه من السهل تعرف اشيتماء الأدوية فى هذه المجموعة. ومن 


نكما 


تمت دراسة هذه الأدوية في فئئّة منفصلة لأن لها بنية مختلفة وآلية فعل 
مختلفة. فهى تَتْيّط جيراز الدنا (©535لاع 1114). وبالتالى: تخليق الدنا(114). 
000 


إن جيراز الدنا هى إنزيم جرثومي مسؤول عن انفكاك (1[21100128) وفرط 
التفاف (61011128م511) الدنا (101]14). وهذا هو الصنف الوحيد من مضادات 
الجراثيم الذي يُتْبّط تكرّر (تنسّخ) الدنا (116802م76 10214). وهنا أسلوب أكثر 
تنهوعا خياد اف القبووسناك. و الأنزرة المخيانة للسسوطاة 


تثبّط الكينولونات تخليق الدنا (1714) من خلال فعل نوعي على جيراز الدنا 


(ع05ال9ع ذاام[). 





اعتّبرت هذه الأدوية على أنها عوامل مضادة للجراثيم عريضة الطيف. وقد 
كان حمض الناليديكسيك (32010 8131103<16) الدواء الأول المتوافر بكونه مطهراً 
فعالاً للمسلك البولي (حيث يُعقم البول). والأدوية الأحدث في هذه المجموعة مفيدة 
لمجال واسع من العداوى الجرثومية» بما فيها عداوى المسلك التنفسي السفلي؛ 
وعدواى العظام والمفاصلء والتهاب البروستاتة. ويعضها فعال ضد الزائفة 
الزنجارية (4©71/8171050 1561/007101165) وفعالة عن طريق الفم. 





المصابين بإسهال المسافر. 
ونظراً لآن هذه الأدوية جديدة نسبياً. فإن الاستطبابات لاستعمالها يمكن أن 
تتيدل مع السنين إن سيستمر ظهور عوامل جديدة. 





المنشدنامين (ع«تدسةدصعط)اء11) 


هو مثال مثير لطليعة دواء (28001118) فالمركب الأصلى ليس فعالاً. ففى وسط 
حامضى من الباهاء (017).: يتحلّمّه إلى الأمونيا والفورمالدهيد. ويُّعدٌ الفورمالدهيد 
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البولي. 


ولهذاء فهذا دواء مبيد للجراثيم آخر. يُعطى الميثينامين عادة بشكل ملح 
لحمض للمحافظة على باهاء (011) البول أقل من 5.5, والذي يعد حيوياً للاستعمال 
الفعال للميثينامين. 








و 
30 200 2 7 


0 
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المفصل الثلاثون 
الأدوية المستعملة فى التدرن واجُذام 


(0إ1©21:05 220 كتده1نكء "1ن دز 1560 دم1108) 


كليم االضش 
الإيزونيازيد 
الريفامبين 
البيبرازيناميد 
الإيثامبوتول 


الدابسون 
تحنظيم الصنف (1255ء 01 12201012ة01)) 


تعد الخصاوا ات (8):6062616512) التي تسبب التدرّن (السّلٌ) ذات نمى بطيء 
جداًء ولهذا فإنه يتوجب الاستمرار بالمعالجة لمدة طويلة من الزمن نسبياً. وبغية منه 
صحو (11116186166) الذرارى المقاومة (562125 ]2هاوزوع1) فإنه من الحيوي 
استخدام معالجة توليفية (/إم106152) 1ه ) مع عاملين اثنين (وحتى أريعة) 


على الآقل والتي يكون الجرثوم تجاهها حساسا. 

تقسم هذه الأدوية غالباً إلى مجموعتين: أدوية الخط الأول (6هذ!-]وز]) 
وأدوية الخط الثانى(020-1122ع56) ولآأجل معظم الغايات. فإن معرفة أدوية الخط 
الأول تعد كافية. إذا قورت أن ت#خصصن :فى الأمراخن العذواقية اوش معالدة 
التدرن» عندها فإن العمل على معرفة الأدوية الأخرى مهماً. 
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أدوية الخط الأول 


ابزونيازيد (150212210) 


أدوية الخط الثانى 


حمض أمينوس اليسيليك (2010 ©11/إ12011053116مر) 














ندرا زنناميد (27122111212106) كايريوميسين (032216011311) 






ردفاميين (ستاصحصه111) إيثيوناميد (10317106ط)8) 


إيثامييوتول (01غنحامتخطط) 






كاناميسين (12ع/[153221) 
كينولونات (01111010265©) 


ريفابوتين («نانا11606) 





ستريتوميسسين (5116710111[/611) 
فيوميسين (171012[/612) 


لقد تم تغطية الستريتوميسين بشكل أكشر تفصيلا في الفصل السابع 
والعشرينء ولهذا فلن ندرسه الآن مرة أخرى. إن مدة نظام الاختيار للمعالجة حالياً 
(وهو خاضع للتبديل) هي شهرين اثنين من الإيزونيازيدء والريفامبين, 
والبيرازيناميدء تُتبع بالإيزونيازيد والريفامبين لمدة أريعة أشهر. وأحياناً يُضاف 
الإيتامييوتول إلى نظام الشهرين البّدئيين. 


الإدزو شبازيد (150212210) 


يُتْبّط الإبزو نيازيد (1508212210) تخليق الأحماض الميكوليكئّة 12[م»:1/19) 


.2©105( 





يملك الإيزونيازيد بنية بسيطة جداً. ويعمل على المتفطرات من خلال تثبيط 
تخليق الأحماض الميكوليكيّة الموجودة بشكل فريد في المتفطرات. إن الأحماض 
الميكوليكيّة هي من مكونات غلاف الخلية الجرثومية. 


هناك من هم سريعي وبطيثي الأستلة (406]/18]015) للإايزونيازيد 


.)150112210( 





من المحتمل أنك سمعت مسبقاً بذكر الأشخاص سريعى ويطيئى الأستلة 
(12]015/إاع20 51018 220 6غ1'385). وهذه سمة محددة ور اثشاً. فالأستلة 
(46]/13101) هى مسلك استقلابى للعديد من الأدوية» ولكن هذا المسلك هو من 
الأهمية بمكان للإيزونيازيد. فالإيزنيازيد له عمر نصفي أقصر لدى سريعي الأستلة. 
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يترابط اسستعما الإيزونيازيد (150212210) مع سمية كبدية 
| (/11622]0]0161) واعتلال عصبى محيطى. 


إن التهاب الكبد (30185م116) هو التأثير الجانبى الأكثر وخامة للإيزونيازيد. 
ويحدث الخلل الوظيفي للكبد بالإيزونيازيد (حسب قياسه باختبارات وظائف الكبد) 
عند 10 إلى 20 من المرضى: ويزداد وقوع ذلك مع العمر. والخلل الوظيفي للكبد 
قابل للعكس (15676151016) لدى معظم المرضى. 


ينتج الإعتلال العصبي المحيطي من عوَرْ البيريدوكسين 100:102]لا2) 
(/إ©06110162. ويمكن تصحيحه بإضافة البيريدوكسين. 






يُعد الإيزونيازيد (1501213510) دواء الاختيار فى الوقاية الكيميائية 


(137215/آ1212071011)) عند الشهو يلين الحديثين (616015 تمه الاععع11) . 





إذا كان الشخص قد كانت اختباراته للتدرن (18) سلبية (اختبار [885] 
يمشتق برونيني منقى) في السابقء ويعد سسئة أصبحت إيجابية, يقال عن ذلك 
الشخص أنه مُتحوّل (0083:65006). فالتوصيات الحالية (بالطبع» خاضعة للتبرك) 
فى أت رزلك التتهن يخضع العفالعة بالأركوننا ره ليه 6 الى 12 تيور كان 
رجه كاك بن لمعن الاكشكو من صوو صر زاهية - ايحا" 


الريفاميين (دامددده11؟1) 









يُتْبّط الريفاميين (2أم101122) تخليق الدنا (11214) بتشكيل مركب ثابت 
مع بوليميراز الرنا المعتمد على الدنا (2114). 


يرتبط الريفامبين مع الوحَيّدات بيتا(]) للإنزيم: بوليميراز الرنا المعتمد على 
الدنا. والمركب الريبي الذي تشكّل غير فعالء ولهذا يُحصير تخليق الرنا (الحممض 
النووى الريبي (81314): تنتج المقاومة للريفاسبين من طفرة ذات خطوة واحسدة 
(1111626100 510816-5160) والتي تؤدي إلى تيدل فى الوحيدات بيتا(0]). والريفاميين 
ليس فعالاً فقط ضد التدرن؛ إنما أيضاً فعال ضد الجراثيم إيجابية وسالبة الجرام. 







مسنتكلن الريفاميين (ام ه11 1) في الكيد وهو مُحَرض فُعول لإنزيم 0-<]. 
ويدكن إن تسعبي اللكينا ب الكبه:ريمكق أن طون الإتراذاث بالاون لاسر 
البرتقالى. 
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يتم نزع الأسيتيل (12160/ا]10636) للريفامبين فى الكبد ليتحول إلى 
كمتكتات كان بويمكن نهدت القوات الكيق :| لخرخن بالدواء الدى نيودت إلى 
اليَرّقان (©1300010) . إضافة لذلك؛ يُحرّض الريفامبين إنزيمات 2-450 الصغروية 
([350165050122). وهذا الأمر يمكن أن يؤدى إلى استقلاب متزايد لأى دواء آخر 
فستقلب: انها عيذ النطاد: ْ ْ 
يمكن للريفامبين أن يُلون البولء والبرانء واللُعاب, والعَرّق» والدموع بالون 
الأحمر البرتقالي. وقد يدخل اللون إلى العدسات اللاصقة (160565 0021866©). 
يعن الريفابوتين (1212010]10) مُُضاهًاً (عناع40310) للريفاميين وله بعض 
الفعالية ضد مقطا ة السليّة (5 051 |لا 11167 1/1020167:111111) المقاومة 


بم 


الببرازنيناميد (27:1221122112106) 





البيرازيناميد (98212212106ز2) فعال فقط ضد التقَطرات السلية. ويزيد 
مستويات حمض اليوريك المصلية (2010 ©1111 112نلا5) . 





إن آلية فعل البيرازيناميد غير معروفة؛ والبيرازيناميد فعّال بشكل خاص 
ضد الجراثيم داخل الخلايا. يحدث فرط حمض يوريك الدم (019اءء1نتزعم:819) 
لدى كل المرضىء ولكن الإصابة بالنقرس الأكلينيكي (السريري) (انامع [وعنمنا0) 
نادرة. ويترابط استعمال البيرازيناميد أيضاً مع سّميّة كبدية. 


الإدثامييوتول (101ناطاتطهط)]) 

يمكن أن يسبب الإيثامبيوتول التهاب العصب العينى (261111115 16ام0). 
أن ألية فعل الإيثامبيوتول غير معروفة: ويّعد آخر أدوية الخط الأول الفّعُولة. 

ومع ذلك فله تأثير ضائر مثير للانتباه يحدث غالباً عند الفحوص. الإيثامييوتول 

يسبب التهاب العصب العينيء مما يودي إلى فقد الإبصار المركزي ويّخْلٌ بالمقدرة 


فلي التنيق بين اللوقين الاحمو والاحضي. ومكن لالآركا نبيوتول: ان يُزيد'ميسكويات 
حمض اليوريك المصلية كنتيجة للتصفية الكلوية (©©163132© 1968231) الناقصة 





00 


لليورات(1[153]6). ويمكن أن تقود مستويات المصل الزائدة من حمضص اليوريك إلى 
الإصابة بالنقرس. 
الدايسون (1022502) 

إن معالجة الجذام هى باحة متخصصة جداً. 


يعن الدايسون (17885026) الدعامة الأساسية في معالجة الجُذام 
(لا105مع[آ). 





لقد كان الدابسون ولسنوات عديدة الدعامة الأساسية فى معالجة المرضى 
بنيوي لحمض البارا ‏ أمينوينزويك (0814) ومُتْبّط تنافسي لتخليق حمض 
الفوليك. 

الريفاميين هى دواء فعال ضد الجذام وكذلك دواء فعال ضد التدرن. حقيقة 
مثيرة: إن الثاليدوميد (ع1121100210)., الدواء الماسبخ (0153855 عأمعع161260), هو 
الدواء الأكثر فعالية لمعالجة الجذام العقدي الحمامي اووال ف قف اناورت 05844 
(1051112مع1 (و هي حالة تفاعل التهابي مترابطة مع الجذام). 





5< 0# 
000 ا 20 21 
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الفصل الحادى والثلاثين 
الأدوية المضادة للمُطريات 


) 41210111111521 01-1155( 


تنظب / 75 
مُضادات القطريات من مجموعة البولين 
مُضادات القفطريات من مجموعة الأزول 


التيربينافين والجريزيوفولفين 
تنظيم الصنف (55هكء 01 ده1)ه2تصدع01)) 


يحدث العديد من عداوى الفطريات في النُسج المليئة بالأوعية (الموّعاة 
(172501011211260) أو فى البنى عديمة الأوعية 561165 :13 5) مثل الطبقة 
السطحيّة للجلد والأظافرء والشعر. تُعدّ الفُطريات بطيئة النمو وهيء لذلك؛ أكثر 
صعوية للقتل من الجرائيم. حيث يكون انقسام الخلية في مرحلة النمو هو المرمى 
لمضادات المكرويات. تلعب العوامل عند الثوي دوراً هاماً في تحديد المستقبلية (المآل: 
5) مع عداوى الفطريات, يسيب أن العديد من القطريات هي انتهازية 
(011111151م0) تساعد العوامل المضادة للفطريات بشكل أساسي جهاز مناعة 
العائل (59:5]612 120122126 ]1105) بالمكافحة ضد الفطر. 


وبشكل عام إن هذه الأدوية عسيرة الذويان و, لذلك فإن التورّع إلى مقرات 
الفعل غالباً ما يشكل مشكلة. خذ هذه المسائل بعين الاعتيار عندما تدرس هذه 
الآدوية. وحم عو امكال مع مقسادات كرو ذه ابوين جيسلة العائل كاه عزن 
الكائن الحي. فالدواء يجب أن يهاجم الكائن الحي الغازي (الغريب) فقط فقط وليس 
خاذيا العائل (الإنسان). 


يبمكن أن يتم التتصنيف حسب طرق عدة. وأحد أكثر الطرق وضوحاً هي 
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تصنيف هذه الأدوية حسب الفعالية ضد عداوى القطريات الجهازية (المجموعية) 
(121601108 11111821 عندرء5/ز5) أو عداوى الفطريات السطحية. تشمل العداوى 
الحموفة أفواهنا مثل الفطار اليُرَعُمى المنتشر (125)020(/60515 260 0متطرء1155) 
أو القُطار الكُرّوانى (006101010012(00515©). تشمل القُطارات السطحية 
(221:60565 121ئهمن5) العداوى بقُطرئات الجلد والشعر والأظافر. 


والطريقة الأفضل لتنظيم مُضادات الفطريات هى حسب آلية الفعل. ثم عندما 
لة أدوية جديدة: ذ بكو ٠‏ لديك مكان لتعيئة المعلومات فى دماغك. 


مجحموعة الأزول (4201»5) مجموعة البوليين (وعمء12ه0©) مجموعة أخرى (0)2:5) 


الإدميدارو ل [(2) 082015 ذأدسآ] 













أمفوتيريسين (8 أء11ء]10م0م) فلوسيتوزين (512مالاء0ن1*1) 























الوضعئة نيستاتين (7/95)2130) جريزيوفولقين (1015ب1مء:6:21) 








بوتوكونازول (81060601222012) 
كلوتريمازول (©1158201ه01)) 
ايكونازول (0222016ع5) 
أو. كسي كونازول (07<101222016) 
سولكونازول (51010522016) 
موضعيّة ومجموعية 
كيتوكونازول (6)000722016ء14) 
ميكونازول (0222016ع116) 
الثر بازو| ل [(لاة3) علمجة1 1 ] 
ا مجمُوعية 

فلوكونازول (»11060022201) 
إتراكونازول (1072607822016) 


تيركونازول (1616072216) 
مضادات القفطر بات من مجموعة البوليين (15دع8 صتاكتاصة عمع واوط) 


الأمفوتيريسين 8 (8 4115101611012 ).: والنيستاتينء المضادين للقُطريات من 
الستيرول (566501) الغشائى الفُطرى الرئيسى. 
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تيريينفافين (1615122112) 





تولنفتات (101221]86) 











الأمفوتيريسين 8 هو العامل المضاد للفطريات الذي يتوجب أن تعرفه أكثر 
من البقية. ومع ذلكء تذكّر أن النيستاتين هو أيضاً مركب بوليين وله آلية الفعل 
نفسها. يعمل كلا الدوائين من خلال التآثر (1716153©1102) مع الإرجوستيرول: وهو 
ستيرول الغشاء الفطري الرئيسي. تحوي خلايا الثدييات أيضاً ستيرولات 
(الكوليستيرول بشكل رئيسي). ومع ذلك؛ فإن للارجوستيرول ألفة أكبر 
للأمفوتيريسين مما هي للكوليستيرول. وبمجرد أن يرتبط الدواء مع الإرجوستيرول؛ 
فيحدث تمزيق لوظيفة الغشاء وتنفذ الكهارل (165لا11601501) من الخلية. ورغم ذلك 
فليس مُّهماً أن تحفظ بنية أي مركب من هذه المركبات, ولكن أنظر للحظة على بنية 
الأمفوتيريسين 8 في (الشكل 1-31). 
الأمفوتبريسين 83 (8 دك4:2010]221) هو الأكثر شيوعاً في الاستعمال 


لمعالجة عداوى الخمائر (635]5لا) والفطريات المنتشرة الخطيرة. وخاصة 
لدى المرضى منقوصى المناعة (112112211110017110101111560) . 






يُعدَ النيستاتين سام جداً للاستعمال المجموعى (©نتمع5(/5]6). واستعماله 
محدود للمعالجة الموضعيّة للمبيضة البيضاء (21512©2715 06710100 6). 





(الشكل 1-31): يُظهر هذا الشكل بنية الأمفوتيريسين 8. ألا تبدو بشعة مثل أي شحم 
(0أم1])؟ 






إن السسّميّة الخطيرة والأكثر شيوعاً للأمفوتيريسين (18 )0ط مددره) 
8 هى السّمية الكلوية. 
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تتعلق السّمية الكلوية بجرعة ومدة المعالجة. وإن جعل المرضى مُمَيِّهِين 
(119013160) بشكل جيد يمكن أن ينقص السمية الكلوية. وتحدث بشكل شائع 
حَمَّى (1"6761) وحمى مترافقة برعدة (011115)): وتسرع قلبى بعد الجرعة الأولى 





الأمفوتبيريسين 8 (8 س11ء101ممر4) لايُمتص من السبيل المعِدي 
الميعتوي. ولهذا يجب أن يُعطى داخل الوريد أى موضعياً. 






مضادات الفطريات من مجموعة الآزول (:كلوعستقناصة ©4201) 


لقد سٌميّت مجموعة الآزول (©8201) بهذا الاسم لأن بنية حلقة الآزول 
(1128 42016) هي الجزء المشترك في كل دواء من هذه الأدوية (الشكل 2-31). 
تقسم هذه الأدوية إلى مجموعتين اثنتين: ايميدازولات (17010320165) ذات ذرتي 
نتروجين في حلقة الآزول» وثلاثيات الآزول (1151320165) ذات ثلاث ذرات نتروجين 
في الحلقة. لاحظ أن الأسماء كلها تنتهي ب «آزول» (42016). وهذا مما يجعل تمييز 
هذه العوامل سهلاً. 





العوامل المضادة للفطريات من مجموعة الآزول هى عوامل كابحة للقُطريات 
(1"028151621) عريضة الطيف وتعمل بتثبيط تخليق الارجوستيرول. 






ريما تكون الآلية الدقيقة ليست بتلك الأهمية؛ ولكن كن متأكداً من قراءتها 
بشكل سريع في كتابك المدرسي. والفكرة العامة هي أن هذه الأدوية تتداخل مع 
الإرجوستيرول الفطري. 


وبالمقارنة مع الإيميدازولات, فإن ثلاثيات الآزول تنزع لأن يكون لها تأثيرات 
ثانوية أقل, وتورّع دوائي أفضلء وتآثر دوائي (10]65208108 8ا:8) أقل. لاحظ 
أيضاً أن الإيميدازولات هي بشكل رئيسي (رغم أن ذلك ليس شاملاً) موضعية 
الاستعمالء بينما ثلاثيات الآزول فعالة بشكل مجموعي (جهازي) (51681!(7ده]ة:ز5). 
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حاار حك 
1خ ا) 12[ أخ حجان لعج[ 


0 ع 
حلقة آزول ذات ثلاث حلقة آزول ذات 
ذرات نتروحين ذرتي نتروجين 
5 011 
حسف ا[ 1 
)ادبههدن] ف 
- 17 1 ع 554 ْ' 
6 
© هيت -60 نه 
11 58 
1 00 الف 
فلوكونازول ميكونازول 


(الشكل 2-31): يوجد على اليسار الإيميدازولات ذات ذرتي نتروجين في حلقة الآزول؛ 
وعلى اليمين ثلاثيات الآزول ذات ثلاث ذرات نتروجين في حلقة الآزول. 


التدريينافين والجريزو فوا لقين نصطة؟اسالأمع5لع 20د عستلمستطعمع1) 


يعطى التيربينافين والجريزيوفولقين فموياً لمعالجة العداوى القُطرية السطحية. 





تُعدّ هذه الأدوية هامة من وجهة نظر إعطاء الدواء. والأنسجة المستهدفة هى 
تلك التى ليست غنية بالأوعية (173501113151260) بشكل جيد: الشعرء والجلد, 
والأظافر. وحتى الآن تُعطى هذه الأدوية عن طريق الفم ولا تُطبّقَ موضعياً. 
يمنع التيريينافين تخليق الإرجوستيرول عن طريق تثبيط إنزيم إيبوكسيداز 
السكوالين (207<10256© 50112316026). 


إن التيربينافين هو الأول من الصنف الجديد من العوامل المضادة للقُطريات 
الفعالة فموياً. إن يثبّط إنزيم إيبوكسيداز السكوالين» مما يؤدي إلى تراكم السكوالين 
(501131682) داخل الخلايا الفطرية. فالتيريينافين فمّال ضد قُطريات الجلد 
والأظافر. 
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أما الجريزيوفولقين فيرتبيط بشكل نوعي مع الكيراتين (16618]102) في خلايا 
طليعة الكيراتين (111501ع16م اناهك؟1): جاعلاً إياها مقاومة للعداوى الفطريّة. يمكن 
شفاء عدوى القُطر الجلدي فقط عندما يستعيض الجلد,ء أو الأظفرء أو الشعر 
المصاب بالعدوى بكيراتين جديد يحوي على الجريزيوفولقين. ولهذا السبب يجب أن 
تستمر المعالجة لمدة طويلة من الزمن. 







0 5 
2 
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المفصل الثانى والثلاثين 
الأدوية الطاردة للديدان 


) 1:61: 11111111© 0111855( 


تنظد / ٠.٠‏ 
الأدوية المستعملة ضد الديدان الشراطيّة والثقُوية 
الأدوية ا مستعملة ضد الديدان الْمْسُودة (الْدوٌرة) 


الآدوية ا مستعملة ضد الديدان الفيلارية 


تنظيم الصنف (255كء 01 102 72تصدع0) 


تعد هذه الأدوية فعالة ضدد الديدان (180525) [الديدان المُفيلية 
(1161121121175)]. ويمكن للديدان: لدى البشرء أن تبقى داخل تجويف الأمعاء أو 
يمكن أن يكون لها دورات حياة معقدة والتي تَكُتَنِف الحركة خلال الجسم. ويمكن 
أن يكون الشكل ال معدي إما دودة بالغة (1/0120 401014) أو دودة غير ناضجة 


. ) 1101021111: ( 


تعتمد دورة حياة الدودة بشكل قوي على التنسيق العصبي العضلي. وإنتاج 
الطاقة. والسلامة الأنيو, بية المكروية (/]12]6811 11161011110121). ومعظم الأدوية 
المضادة للديدان تستهدف إحدى هذه الباحات الثلاث. إن الطريقة الأسهل لتنظيم 
هذه الأدوية هي الأخذ بعين الاعتبار لتنظيم معقول للديدان. تُصنّف الديدان الطفيلية 
(الديدان) حسب ثلاث مجموعات: الديدان الشراطيّة (الديدان المسطّحة)., والديدان 
المسودة (المدوّرة). والديدان المثقوية (المثقويات). إذا نظرت إلى جدول الديدان 
والدواء الأخصان لكل :مدها فستة ةا متمدو 
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الديدان الشراطية (المسطّحة والشّريطيّة (:0 ءم13)) | برازبكوانتل (اء)سهسونعدءم) 
الديدان المشقوية [المثقويات (داء البلهارسبيّات | برازيكوانتل (211ددونجةم) 
(012515زه15]05طه5) | 
الديدان الممسودة 


الذيدان المدورة (شوط ووس :صتتارة) 























ميسدندازول (721»6202201) 
ببرانتيل (اع]2ة8(1) 
ثنائى ميثيل الكاربامازين 1/إ]1(16) 


(212فلمتقطاقوء 





داء الفيلارية (1"1121212515) 


إيفيرمكتين (7تاءعع210ء17) 


الأدوية المستعملة ضد الديدان الشراطبية والمُثقوية 


(5 11512226001 2120 51001©5ع© اأكطلدع3 1150 5ع1(18) 


يعد البرازيكوانتل (81821011212161) دواء الاختيار لعداوى معظم الديدان 
المقوية (المثقويات) والعديد من الديدان الشراطيّة. 






أولاًء إليك مراجعة سريعة حول الديدان. الديدان الشتراطيّة (065]0065©) هي 
الديدان الشريطيّة (12611/013125) وهي مسطحة ومُّقَطّعة (77260]60ع568) وللراأس 
محاجم (ممصات: 5اعكاعناة) تتطور اليّرقات (1.21736) إلى ديدان بالغة في المعي. 
ولذلك, فتقتصر المعالجة على الأمعاء الدقيقة. 

الديدان المثقوية (1112260065) هي المثقويات (1"110165) وإذا تذكرتء تتحرك 
المثقويات داخل الجسم؛ هناك مثقويات دَموية ومثقويات كّبدية. وهكذا دواليك, 
ولذلك. تحتاج المعالجة لأن تبلغ الدوران الجهازي (المجموعي) بغية التأثير على 
الديدان المثقوية. 
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الأدوية المستعملة ضد الديدان الَْمْسئُودة (المدورة) 
(1©11121065 25211351 1150 1(1155) 


تتكون معالجة الديدان الممسّودة (الديدان المدوّرة) من (بالنسبة للقسم 
الأعظم) الممبيندازول (0156272022016) أو البيرانتيل (اع]89122). 
والاستثناء هى الفيلاريّة (1'1131123). 


إن الديدان الملمسودة مجموعة أكثر تنوعاً من الديدان. وبشكل عام؛ هي 
نيدان كدورة 'سبعي كتؤوتهنا متطاولة واسطوانية (مُدوّرة) : تشيمل هذه الخسوع: 
الستٌوطّاء (1878188/0112), والأقصورة (الدبوسية) (512/010)., والدودة الشْنّصّيّة 
(الآأنكلستوما) (1100167/0110). يمكن معالجة المرضى المصايين يعداوى الدودة 
العسودة واعتتكبان اليد ازول آى السو اتقنيبومتاك سوتحسوعة خاضبة مف الديدات 
الملمسودة يمكن دراستها بشكل منفصل: الفيلاريّة (1118:18) يُعالج المرضى 
المصابين بالفيلارية باستعمال دوائين اثنين آخرين. 









الميبيند ازول (716067032016) يُتْيّط وظيفة البروتين في الديدان. 


يرتبط الميبيندازول مع التويولين (1110101182) ويُتيّط قبط (1101816) الجلوكوز. 


ويمكن أن يُعطى عن طريق الفم؛ ويُمتص بشكل قليل جداأً من السبيل ادي المعوي. 
البيرانتيل (13216[1لإ2) يسيب شتلل الديدان. 





الأدوية المستعملة ضد الفدلارئة (2121:318 اكمستدعة 0عكنا دعنحدط) 


يُعالج داء الفيلاريّات (بالنسبة للقسم الأعظم) بثنائي إيثيل الكاربامازين 
(31521112212 1/إ6اء101) أو الإيقرمكتين (1711266©)12). 





الفيلاريات هي ديدان شبيهة بالخيط وتوجد في الدم والنُسّج. وهي تنتقل 
بلدغة الذباب أو البعوض. وفي العداوى الباكرة؛ فإنها تتحرك خلال الجهاز اللمفي 
(8712211201آ) . 





يُعدٌ ثنائى ايثيل الكاريامازين دواء الاختيار لداء الفيلاريّات اللّمفى. 
لايتوافر ثنائي إيثيل الكاربامازين تجارياً في الولايات المتحدة. يبدو أن هذا 
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الدواء يبدّل سطع الدودة الفيلاريّة بشكل تُصبح معه أكثر حساسية للبَلْعَمَة 
(538063/0515) بجهاز مناعة العائل. 





الإيفرمكتين (0ناعع176110) يَسْل عضلة الدودة وهو دواء الاختيار لداء كُلابيّة 
الذَْنَبِ (086506612515) (داء الفيلاريّات الجلدى). 





تحرف الإيقرمكدن بشكل شان :في الطب 'البيطري: ولكن كذ له انتعفال 
فى معالجة داء كُلابِيّة الدَّنَب. يبدو أنه يُحصير الانتقال المتواسط بحمض الجاما 
أمينوبيوتيريك (648734) (0وأودتساكصقنا 628184-6012160) في غزى الكائن 
الحي دون تأثير على العائل. ْ 







00 00 
2 0 ج57 


4 
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الفصل الثالث والثلاثين 
الأدوية المضادة للميروسات 
(011155 41111111:21) 
تنظيم الصنف 


الأدوية المستعملة فى النرْلة الوافدّة 


مضادات الفيروسات الأخرى 


تنظيم الصدف (255ك 01 0182212201012)) 


اتبعت ثلاثة أساليب فى مكافحة الأمراض الفّيروسيّة. فيستعمل التلقيح 
(1/2001880408) فى محاولة للوقاية ولكافحة انتشار المرض. وتستعمل المعالجة 
الكيميائية (لإمقمء طاهطرعط) (بؤرة علم الآدوية) في معالجة أعراض الأمراض 
الفّيروسيّة في محاولة لإزالة الفيروس من الجسم. وأخيراً. مُستخدم آليات تنبيه 
المقاومة"الطسيفنة للعائل لكتنون.موة الوكن. 

المشكلات المواجهة في المعالجة الكيميائية شبيهة بتلك المناقشة بالنسبة 
للعو امل انضيادة للفكروناك و اهنا دة اللخطر ا كروفي كل هر سارل قدينا قكل 
الكائن الحي الغازي (الغريب): توجد هناك مشكلة تَعرُف الدواء وتمييز الكائن الحى 
عن القوي. وبغية فَهم الغوامل المضادة للقيروسنات: فمن الضرورى مراجعة دورة 
الحياة للفّيروسات وتَصرّر المقرات حيث يمكن للأدوية أن تتداخل أو تُحصر: 
1- ارتباط ونفاذ الفيروس إلى خلية العائل (611© :1105). 
2- نزع غلالة المجين (6670126) داخل العائل. 
3- تخليق المكونات (005350826845) القيروسية ضمن العائل. 
4- تجميع الجسيمات (29110165) القيروسية. 
5- إطلاق القيروس لكي ينتشر ويغزى خلايا أخرى. 
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إن معظم الأدوية المتوافرة حالياً تُحصر البروتينات الفيروسية النوعية الْمكْتَتَدَة 
فى تخلدق المكونات الفيروسية ممق خلدة العائل. 


الأدوية المضادة لقدروس العوز المناعى التشري (185ادل '1-1111أدرة) 















مُتمّطات الْمدْد لمنتسيخة العكسيّة 
(1]015طاتطصط عكمام أضعكمة1 عوتروموع12) 


مُشبُطات البروتيناز 


(1)015[طتطهس] عموع)ومط) 












أميريناقير (811101611250/11) 













أياكاقير (250117ع4236) ديلافيردين (1061371150126) أينديناقير (1201221011) 
ديدانوزين (1010307051026) أيفافيرنز (11010715602) نيلفيناقير (716111231011) 





لاميقودين (121011110126) نيقيرابين (ع10أم1#2باء[8) ريتوناقير (181022117) 





ستاقودين (ع5131710012) 
زالسيتايين (ع2,21168012) 


سأكيناقير (52301111221/11) 


زيدوفودين (ع2101071012) 


إن قير وس العوز المناعي البشري :5ناكا/؟ لإ25ع0611 20لالتطا لتقصطتدط]] 
[(1117) هو فيروس يسبب مُتلازمّة العَوّر المناعى امُكتسب (الإيدز: 8155). تنمو 
قائمة الأدوية التي لها بعض التأثير ضد فيروس العَوّز المناعي البشري (119]) 
بشكل سريع بحيث يصبح هذا الكتاب قديماً عندما تُنشر. وللتذكر, إن فيروس 
العَوَّز المناعي البشرىي (1117) هو أحد فيروسات الرنا القَهقّرئة 2114) 
(16]10115105, ى هذا يعدن أنه يملك إنزيماً نوعياً يُدعى المنتسخة المكسئة ء5رءا6) 
(ع135م12312511). وهذا الإنزيم هو الهدف لإحدى مجموعات الأدوية المتوافرة حالياً. 






إن جميع مُتبّطات المنّْنَسسِحَّة العكسيّة النوكليوزيديّة واللانوئليوزيديّة تثبّط 
معلومات الدنا الفيروسيّة (224 01131) من الرنا (1714) بواسطة 
التفمة العكيية 







ترتبط مضاهئات (4221081165) النوكليوزيد بالثيميدين (ع ذل تسطتتط1) 
والأدينوزين (806005176). وتندمج داخل الدنا الفيروسي أثناء الانتساخ القكسي 
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(100م122511) 15676125) للرنا الفيروسى ويولكة واعنتوات أنينا: لسة قنا ها عتل 
النوكليوزيدات الفطرية (01304976): يحدث إنهاء مُبكٌّر لتطويل الدنا 4آ1©) 
(102853400ك. وكذلك توقف الْمتيّطات اللانوكليوزيدية إنزيم المنتسحّة العكسية» ولكن 
ليس بتقليد النوكُليوزيدات الطبيعية. 

تتداخل مثيطات البروتيناز (250]6356) فى عمليات البروتين القيروسسى: 
هذا مما مع كريد كماع البروسية جديدة ١‏ 










إن تطوير متثيطات البروتياز كان له تأثير مثير في معالجة المرضى المصابين 
بقيروس العوّز المناعي البشري (8119). 
تخد المعالحة الكلاة ءبع طين اتفن الكتتسيحة الحكضية ومتتط و ابسن ليوو قينا 
المعالجة الأكثر فعالية لقيروس العوَز المناعى البشري .)1119١/(‏ 
إن طَفْرَة إنزيم المنتسحّة العكسية سريعة جداً. وإن استعمال مثبّطين اثنين 
للمنتشتخة اله لعكسية بان واحد يبطء نشوء فيروسات مقاومة. 


الآدوية المستعملة في المُلَة الو افدة (112111161122 ا 1150 5ع101118) 
إن دعامة الوقاية ضد النزلة الوافدة (الإنفلونزا) كانت دائماً التلقيح 
(17200188108) وقد أصبحت الأدوية الجديدة متوافرة لمعالجة النزلة الوافدة بشكل 
فعال. 
أدودة النزلة الوافدة 
أمانتادين (41710711001116) 


ريمانتادين (1]4110312620126) 


مثبطات النورامينيداز 
أوسيلتاميقير (0561]3121711)) 


زاناميقير (7,31211119/15) 





يستعمل الأمانتادين (41032120126) فى الوقاية والمعالجة لعداوى النزلة 
الوافدة من النمط ل.. 
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اناعد استعمالالاناكعادون خلال 8 لياع هن نم امرك ءافانه فصن مذ 
الشويفة وبالةاتتراك الكنائرة للقواء: 


تههين مُتْيّطات النورامينيداز (5]161113121210256) اطلاق فيروس النزلة 
الوافدة من الخلايا المصابة بالعدوى. 





كوة سياف سويو م العززامل الفسانة [للتسمووتعاه دوعي متشبطات 
النورامينيداز (1211516015 51©11121111210256) . والنورامينيداز هو إنزيم يتتوضع 
على سطح القيروسء ويلعب دوراً أساسياً في إطلاق الفيروس من سطح الخلايا 
امصابة بالعدوى. وعملياً يقوم الإنزيم بقطع الرابط بين الفيروس والبروتينات على 
سطح الخلية؛ وهذا مما يسمح بتشكيل جسيمات (231110165) فيروسية لتنطلق. إن 
المقر الفعال لإنزيم النورامينيداز هو مقر تحفظي (©]51 2011561760)) بشكل كبير 
في كلا النمطين 4 و8. وقد ذُكر أن استعمال هذه العوامل يُقصّر مدة المرض 
المصحوب بأعراض إذا يِّدئْ استعمال الدواء خلال 30 ساعة من بدء الأعراض. 


مضادات القدروسات الأخرى (12[15أللغطة “اع ط)0) 


مضادات القمروسات الأخرى 
أسيكلوقير (40(10117) 
ريباقيرين (1180117171 ) 


فامسيكلوقير (1310212101711) 
جانسيكلوفير (63212101012) 
إيدوكسوريدين (1210106ا1007) 
فيدارابين [(4حفتتة) عصتأطهة710] 









يستعمل الأسدكلوقير (4©7©1091) لمعالجة المرضى المصابين بعداوى 
الهريس (1161065). ولكى يكون فعالاً. يجب أن يُنشط بالفَسفَتّة الثلائية 
(15/12100مطمذ5مطم ع1ام111). 
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كفل الانن كاوكتون موكيها تووائكل الزرسع نتسوا العالسلة ارحس 
الحا بعداوى الهريّس (1161065). وكما هو ال 0 الكسحة االفصي 


000 الأسيكلوقير بواأ د 1 دنا فيروس المرثسر بس 7711115 0 
( 72019/12161325 ث/ا01]. 






يستعمل الربباقيرين (1810281212) في معالجة الفيروس المخلوي التنفسي 
(71105:1517 59/2/1281 11301397م1565) عند الأطفال الرضّع (12132015) 
والأطفال (0110260). 






إن آلية فعل الريباقيرين غير معروفة:. ويبدو أنة قد يكون أحد الْمستَقلّبات 
(16]301116). ويُستعمل بشكل رزذان (4610501) لمعالجة الفيروس المخلوى 
التنفسي عند الأطفال الصغار. وهذا يُمكن ان يُوسم كدواء الاختيار. 





11 0 22 0 


0 
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المصل الرابع والثلاثين 
الأدوية المضادة للأوالى 


)4120121:0]0021 011165( 


تنظيم الصنف 

اللامح ا منتقاة 

العوامل ا مضادة للملاريا 
اعتبارات علاجية 


اللامح الخاصة 


تنظيم الصنف (د5هكء 01 22)102تصدع0) 


بغية 4 تسهيل المناقشة. فقد تم تغطية الأدوية المضادة للملاريا في نهاية هذا 
الفصل. وقد 55 أمراض الآأوالي (2]0]02021) الأكثر نوفا في الجدول 
التالى. 


التحولة الحالة لسع (11510/1(112 هء7::0ه27:1) | داء الأميبات (515ةأطعممخ) (إسهال) 


القربيّة القولونية (0[1» :821071110111) ركان القربييات (/03/5621613 8213101013[1) 

الشكّر: ا مهبلية (5أأه1:عوهنا 010:05 1:1) داء المشعٌر ات (515ة51ه:هطء1:1) (عدوى تناسلية) 
الجيارديّة اللمبليّة (مناطهجما ه101 6©) داء الجيارديّات (612013515) (إسهال) 

الليشمانئّة (مناجه«:#وزء.!) داء اللّيشمانية (وأكهنصةدصطونك.]) (ثلاثة أنماط) 

ا مثقبية البروسية (5710261 173:701105017716) داء النوم الإفريقي (55عصءكءأ1ة عصتمءء!؟ مدعلم) 
ا مثقبيّة الكروزية (71/2© 1737011050710) داء شاجاس (016356 '5وعقط©) 
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ن المترونيدازول (316150010322016) هو من الأدوية التي ُستعمل في هذه 
الأمراش وهو الأكثر أهمية لتعرفه. ومن هذه الأدوية المذكورة في الجدولء داء 
المشعّرات وداء الجيارديّات وهي الأكثر شيوعاً في الولايات المتحدة وكلاهما قد 
عولجا بالمترونيدازول. وإنك تحتاج لأن تعرف الأدوية الأخرى وأين تجد المعلومات 
حول معالجة هذه الأمراض. 


الأدوبة المضادة للأوالي 


مترونشسدازول (©846)5021082201) نيفورتيموكس (101100ا2[11) 
ثنائى هيدروإيمتين (ع1(011(/05061261]12) بنتاميدين (010126تهامءم) 


إيفلورنيثين (ع1]110111]112) كيناكرين (01111121126)) 


إيميتين (ع10اعمرط) ستيبوجلوكونات الصوديوم (50100816072]6 5001101120) 
إيديوكينول (10100111201) سورامين (5111211111) 


ملارسويرول (101م1/1613150) 





ملامح منتقاة (5ع:2)0111ع1 0)ع1ع5616) 


يعد المترونيدازول (816]5001022016) فعالاً فى معالجة داء المشعّرات: وداء 
الجيارديّات: وفي كل أشكال المُتحرلات. 0 
يعد الملترونيدازول أحد أكثر الأدوية فعالية ضد الجراثيم اللاهوائية 
(©42265001) والعديد من أنواع الآوالي. وهو فعال بشكل كبير في معالجة داء 
المشعّرات. وينفذ داخل جُدران الخلايا الجرثومية والأوالية, ولكن لايستطيع الدخول 
إلى حلايا الثدييات. وينبغي أن منتشط الدواء بمجرد دخوله إلى الخلية. وقد وجد أن 
الإنزيم الفقتط مختزلة النترو (0160112125آ1]11), هو الوحيد في الكائنات الحية 
اللذهوافية ,وا لكوو ند انوك المحْتَوَّل يُتبّط تَنَسنّحِ الدنا (1162102مء1 11]4) من 
خلال تخريب وتثبيط إصلاح الدنا (الحمض النووي الريبي المنزوع الأكسجين). 


والتاقيرات :الثانوية الأكثن شبيوعا فى الفقياة والإتشهال. والذواء ملون البول 
بالأسود أو الأحمر البني ويُحدث مذاقاً معدنياً فى الفم. ويمكن للمترونيدازول أن 






ا 


يُحدث استجابة شبيهة بثنائى الستلفيرام (©!101510111810-11) عندما يؤخذ مع 
الكحول (416205201). يتكون التأثير الشبيبه للسلفيرام من مَعَص بطني 
(13121118© 5001211121 4)؛ أو فجاء أو بَيعْ (ع قلط5ن[1"1): أو صداع يعد تناول 
الكحول. 


العوامل المضادة للملذريا (5ا2ع28 21212121 ستاصق) 


تنتج الملاريا (84313:123) من الحيوانات الأوالى أحادية الخلية, المتَصَيّرة 
(1010أ21351200). وهناك أكثر من 50 نوعاً من المكسكون ات (135120013): ولكن 
أريعة منها فقط مُعديّة للبشر: ا لتصورة الوباليّة (2.718147106), وا لمتصورة 
البيضوية (0816 .8)., وا متصورة النشيطة (1170 .2): وال متصورة ا منجلية 
(:61017071/77/ 1 وإن المتصورة المنجلية هي الشكل الأكثر خطورة والمميت من 
الملاريا. 


ولفهم الأدوية والأساس المتطقى لمعالجة المرضى المصابين بالملارياء فإنه من 
المهم فهم دورة حياة طفيل الملاريا (الشكل 1-34). 

لاحظ أنه فقط المتصورة النشيطة والبيضوية تستديم فين الكيدء ولهذاء يمكن 
أن ينكس المرضى المصابين بعدوى هذين النوعين. 





ل توارة ددذ ئة 


طور الكريات الحمراء - > أشكال حنسية 


(الشكل 1-34): للتذكبرء. تمثدل لدورة حياة الحيوانات الأوالي المسنّبة للملارنا. 
المتصورة النشنيطة والمتصورة البيضوية هما النوعان اللذدن دستطبيعان المكوث فى 
الكند. 
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اعتبار ات علاحبة (0251061801025© 1أناعمةتتعط1) 


يُعتقد أن الأعراض تنتج من الشكل الكر ياتي للطفيلي (231351]6). ولهذاء 
فإن التخلص من الشكل اللاجنسي (456711231) سوف يُفرَّج الأعراض. وتدعى 
الأدوية التي تفعل هذا الأمر بالعوامل الكابتة (17655176م9108) أو مبيدة الْتَفَسّمات 
(لهلتع نامقتط8). 


أصبح نشوء الكائنات الحية المقاومة للكلوروكين الهُمٌ الصحي الرئيسي. ومع 
ذلك فإن تفاوت معالجة الكائنات الحية المقاومة سوف لن يُعالج هنا افنكن غليك أ 
تحاول أولاً فهم ألغاز وأسباب الكائنات الحية الحساسة. وتعلّم لاحقاً. عند دراسة 
الأفراضن الكدوائية: :حول ها نقعاق بالكائنات الجدة القاومة. 


حيوانات بوغية (50010201165) | لايوجد 





















تخريب الحيوانات البوغية 
للوقاية من العدوى 

منع عدوى الكريات الحمراء 
منع النكس 


معالجة الأعراض الإكلينيكية 

















الثانوي خارج الكريات الحمراء 
الكُريّاتي 


بربماكين (ع2أناومدسر) 
بربماكين (12201112:©) 
كلوروكين (ع010001182)) 
كبنين (عمنأد1ن01)) 

هيدروكسي كلوروكين 
(12نان10ه[طء /81020123) 
مفلوكين (ع11»11001012) 
بيريميثامين (25/1112)]1212116) 
برل يماكين (211212011111) 














منع انتشان العدوئ كانة إلى 
البعوض 





لاحظ في هذا الجدول الْمبسّط أن البريماكين مستعمل في الطور خارج 
الكريات الحمراء (الأولي والشانوي) ولقتل العِرسيِيّات (165ئ©610دنة6) (الطور 
الجنسي). والأدوية الأخرى كلها مستعملة في الطور الكُريّاتي. وهذا مما يجعل 
الأشياء أكثر سهولة للتذئر. 
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ملامح خاصة (دع7تادء] لواعءم5) 
| يعد البريماكين (6110801010) فعالاً ضد الأشكال الكبدية (خارج الكريات 
2 وإن آلية فعل البريماكين غ غير معروفة. 


يسبب البريماكين (©8:11801110) فقر دم إنحلالي عند المرضى المُمُوزين 
لنازعة هيدروجين الحجلوكوز -6- فسفات (66210-06401606). 










هل تتذكر إنزيم هيدروجين الجلوكوز-6- فسفات (0621)؟ فى الكيمياء 
الحيوية. من المحتمل أنك قد تعلمت أن بعض الناس مُعُور لهذا الإنزيم ويجب أن 
يتجنب أحخذ بعض الآدوية. والبريماكين أحد تلك الآأدوية. وهذه حقيقة هامة (نوعية 


يستعمل الكلوروكين (ع02101000112)) (فمو يأ) والكبدين (0111012)) 
(حقناً) لمعالجة الشكل الكُريّاتي للملاريا. 


تشركة الكلوروكين في خلايا الكريات الحدرات ولهذا فهو مفيد في معالجة 
الشكل الكُريّاتي للملاريا. وإن استعماله بجرعات منخفضة لس ساماً جداً. . ومع 
ذلك إن استعماله بجرعات كبيرة أو لمدة طويلة فى المعالجة. يمكن أن بسيب سئُميّة 
للجلدء والدمء والعينين. (ملاحظة: هذه مختلفة عن الغثيان. والقّياء. والإسهال 
المعميارية) . يصبح الدواء متركّزاً ذ فيب الى الفتحون على اند 
(5]1110]1115 711618212-0011]3112128) وهذا يقود إلى ترسبات قَرنّوية 0106281©) 
(062051665 والعمى. 


إن آلية فعل الكينين غير معروفة. يُستحصل عليه من لحاء (88311) شجرة 
الكينا (151200022)؛ ويعكس الاسم الذي أعطي لوصف سمية الكينين-التسكُم 
بالكينا (ماكتممطءمة©) هذا الأمر. يتكون التسممّم بالكينا من التعرق, ٠‏ وطنين في 
الأذنين» وخلل في السمع؛ و تَغَيُم الرؤيا (715102 8110110), و 1 (غثيان 21310562), 
و37ع (قياء 28 و(آ (إسهال 101211168). 






00 


يستعمل الكلوروكين أيضاً في التوقية للمسافرين الذين يسافرون إلى مناطق 
تكون الملاريا الحساسة للكلوروكين مُتَوَطّنَة فيها. 
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الفصل الخنامس والثلاثين 
الأدوية المضادة للسرطان 


) 4111162111 011155( 


تنظيم الصنف 
السيطلنحات :واننانج] العائة للمكائية 
الكاثيراك الضعائرة 
العوامل الْوْلكلّة 
مُضادات ا مستفلتات 
اكضادات الكيوبة.والنتهات الطبيعة الأخرئ: 
العوامل الهرمونية 
عوامل متنوعة 
العوامل ا معدّلة للمناعة 
عوامل النمو الحَلُوي 


1 ظبه الصنف (1255© 01 212112211012ع:01)) 


يتبعء؛ عادة:؛ الآدوية المضّادّة للسرطان مضادات الجرائيم في علم الأدوية. 
وهذا بسبب كون الآدوية. فى حالات عديدة. متشابهة. 


والعديد من الطلاب يغوصون حقيفة فى الأدوية المضادة للسرطان. وهناك 


غدل كبير من الآدوية المفيتة ذات أآليات فعل معروفة ولها تأثيرات جانبية متعددة فد 


تكن خطرة بهذا 


ومع ذلك: ثمة بعض الميادئ العامة لاستعمال هذه الأدوية والتى يمكن التأكيد 


عليها. ففى الحقيقة, تعد هزه المبادئ أكثر أهمية من الأدوية الفردية نفسها. وهكذا, 
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ولغايات هذا الكتاب؛ ركّز على تمييز الاسم (كن متأكداً بأنك تُميِّرْ أي عامل خاص 
بأنه دواء مضاد للسرطان) وتمييز بعض السمُّميّات النوعية (065 0:00 ع/زعءم 5). 
لاتحاول أن تتذكر أي واحد من السرطانات يُستعمل الدواء من أجله. يمكنك أن 
55 بعض هذه المعلومات لفقا عندها سوحنم هذه الآدوية في المواضع 


الإكلينيكية. إحصل على صورة شاملة قبل أن ترك على التفاصيل. 


فلاتدع هذا الأمر يشوشك. 









وهذا أمر مزعج 05 حول هذه المجموعة من الأدوية. فيعض هذه العوامل 
معروفة بأسماء عديدة. لقن ليه وأدرجت العديد من هذه الأدوية في الجدول 
التالي. ولقد حاولت أن أضمّن الاسماء المتناوية أى الآولية بين قوسين [ |. قارن 
الأسماء والتنظيم الظاهر هنا مع تلك الموجودة في كتابك المدرسي يي أق النشرات 
المقدمة إليك. 


العوامل الْؤلكلّة (كادءع2 عمناخهارة!1ه) مُضادات الُستْتَقْلبات (وغاناوطهاعصسناصة) 


ذ. خردل نتروجيني (7)105]3505 مءع211508) |لى. مُناهِض الفولات (12808150مى غئغداه5) 
كلورامبييوسيل (60110131021011) ميثوتريكسات (1015:<2]6]ء11) 
سيكلوفسفاميد (12721106م05م10ع0©9©) 8. مضاهئات اليورين (165ا2108مة عمسوط) 
|يفوسفاميد (ع1105121010) كلادريبين (ع01302110)) 
ميكلوريثامين (خردل نتروجيني) فلودارابين (ع15ط11010213) 
[101015]310 عع مألص] (عستسهطاعء :1 لطاعء/3) مركابتويورين [6- مركايتوبورين] 
ميلفالان (12131م1ع11) [1112نام10م2ع1ع6-2] (ع11تناممامدءء11) 

8. نتروزويوريا (11/15050101625) بنتوستاتين (21051311ع26) 
كارمووستين (031101151116) ثيوجوانين [6- ثيوجوانين] (عمنم ةنع منط1) [عمتصددعه6-1] 
لوموستين (1-01121151116) 

©..عوامل موّلكلة أخرى ©. مضاهئات البيريميدين (41221081165 ع0 تلتسعبزرط) 
(كأتطععث عسمننخه للاخ رع )0)) سيتارابين سيتوزين أرابينوزيدءآرا -0) 
بوستلفان (مقطم1ناكن8) [حقعة ,عل1ومستطفعهة عستوماتزء] (متطوعهة)2) 
داكاريازين (213126ع102) فلورويوراءاسيل (5- فلو) [[(]*11(]5-1ع10012م0ن11) 
شيوتيبا (2مع]1510) جمسيتابين (012ة] 1ع ما ) 
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خ. أنثراسيكلينات (11265ع'/اع2]12م) 
دونوروييسين (10311110111521172) 
دوكسوروييسنين (100720111210111) 
إيداروييسسين (1031301010112) 

8. مضادات حيوية أخرى 
بليوميسين (012/إ1816010) 
داكتينوميسين [أكتينوميسين 7] 
[ئآ طاه01229 تل لاعف] (ضاء/150121اء102) 
ميتوميسين [ميتوميسين ©] 
10102039 ] رماع لامرهغ811) 
بليكاميسين [ميثراميسين] 
لاك لالتفتتط 111 ] رداء الصو 11ط) 

©. قلوانيات العناقيّة (1211005آلى 171002) 
فينبلاستين (1710125612) 
فينكريستين (17100115011) 

فينوريليين (171001610106) 

0. منتجات طبيعية أخرى 
دوسيتاكسيل (100©61]8<61) 
باكليتاكسيل (1[ع*2326113) 
ايتويوزيد (ع21000510) 
تينييوزيد (1721005106ع1) 


عوامل متنوعة 
أسياراجيناز (013812256م5م) 
كاريويلاتين (5أغة[مهط2ة0) 
سيسيلاتين (12012م015)) 
هيدروكسيوريا (122الا<1190101) 
ميتوتان (1110]806) 
ميتوكسان ترون (1/11]0<21106) 
بروكاريازين (262212دع220) 
إن - مثيل ميدرازين»؟ مؤكل) 
[2211/12125 بعص جه عل نؤط ا لإطاعم -ل8] 


عوامل معدلة للمناعة 
إنترفيرونات (10)67162005) | فيلجراستيم ['0-051] (ستتاوعع111) 


ذ. جلوكوكورتيكودات (0105ع0101200016)) 

8. إستروجينات/, مضاد إستروجينات 
(8615 51150 أ مث /5 عع 115150 ) 
ايستراميوستين فسفات الصوديوم 
(500111122 1م0105 1ك الله اوا) 
تاموكسيفين سيترات (11152]6© 1210017111) 
تورميفين (10161111161) 

). اندروجينات/,مضادات اندروجين 
(112120108615لمل /كتاعع 010 لم ) 
فلوتاميد (121101]212106) 

. مُناهضَات الهُرمون المُطلق للهُرمون الملوتن 
(8خ111-1) 
لويروليد (ع150110م1ا1.6آ) 


عوامل النمو الخلوي 


سارجراموستيم [005)12(])0181-0051ممع:53) 
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وكما ترى» هناك عدد كبير من الآدوية المقيتة. لاحظ تلك الموجودة تحت 
مجموعة المضادات الحيوية والمنتوحات الطبيعية: هناك أدوية ننتهى ل «ميسنيس» 


(84(/615). كن حذراً بحيث لا تخلط بينها وبين المضادات الحيوية التى تنتهى 
بالنهاية نفسها. 


يمكن تقسيم الأدوية إلى مجموعتين اثنتين بسيطتين: الأدوية السامة للخلايا 
(0/001)) والمرمونات (1101110265). وكل العوامل المؤلكلّة, والمضادات 
الحيوية» ومضادات الْمستَقْلَبَاتء والأدوية المتنوّعة هي عوامل مؤلكلة ‏ إنها تقتل 
الخلايا :.ونهن لفان كل السمظتحاه الحاليتة والمادئ العامة تتطيق على الأدورة 
السامة للخلايا. تُستعمل العوامل الهُرمونية لمعالجة أورام (11112015)الأنسجة 
الحساسة هرمونياء مثل الثدي والبرووستاتة (52051]8]6). 


المصطلحات والمبادئ العامة للمعالحة 


(لإطفتتعغط) 01 دعامتعسام ل[لنتعدعع صر نوع 0[مستصصمء1) 





تهدف معالجة السرطان قتل الخلايا المنقسمة (6115© ع2ذ8[10710). وهناك 
خلايا طبيعية للعائل هي أيضاً في حالة انقسام. إن التأثير على هذه الخلايا 
يسبب التأثيرات الجانبية. 


وهذا شيء مُبسئط نوعاً ما ولكنه يخدم غاياتنا الحاليّة. في المعالجة المضادة 
للمكروبات؛ الغرض هو قتل الجراثيم الغازية دون إيذاء العائل (]1105). في المعالجة 
المضادة للسرطانء الغرض هو قتل الخلايا السرطانية دون إيذاء الخلايا الطبيعية. 
وهذا الأمر صعب بسبب أن خلايا السرطان هي أيضاً خلايا بشرية (أو خلايا 
العائل). وخلايا السرطان هي بشكل أساسي خلايا بشرية قد فقدت التحكُم 
بانتساء الخليةولبيةا«العالجة الهسادة للسرطان في فن تسم كبير 
منها,؛تستهدف قتل الخلايا المنقسمة (06115© 1(1710128). تذكّر أن الخلايا فى بعض 
المواضع في الجسم الخلايا الظهارية (1010أ1061م) للسبيل المُعدي المعوي, 
وجريبات الشعر (101110165 15ة11), ونقي العظام (12215017 8026): بشكل خاص 
- هي بحالة انقسام مستمر. إن التأثيرات على الخلايا المنقسمة تُسبب التأثيرات 
الضائرة (5اعهء11ء عؤ5]ء 07خ ) . 
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ولآن العديد من هذه الآدوية يستهدف الخلايا المنقسمة: فانه من الآأهمية 
بمكان تذكّر دورة الخلية (©91[© 611©) (الشكل 1-35). عندما تُعرفء فإن الكتب 
المدرسية تشير إلى القسم من دورة الخلية الذي يكون للدواء تأثير عليه. وهذه ليست 
معلومات حديّة قطعاً لأجل دخولك الأول عبر المادة. ومع ذلك: فكلما تعلمت أكثر 
حول الأورام ومعدلات نموهاء يتوجب إضافة هذه المعلومات. 


تخليق الدنا 


! 
ل 
الانقسام الفتيلى 


(الشكل 1-35): تعبر الخلايا دورات عديدة حول انقسام الخلية. يحدث تخليق الدنا 
(0114) أثناء الطور 5 ويتم الانقسام الفعلي أثناء الطور 3/1. 





إن لوغاريتم القتل (1111 108) هى مبدأ هام يجب فهمه. فالآدوية المضادة 


للشوطاة تفتل يكو ءا كانتا فخ الخلؤنا' يزلا قرخ :قتل :موق تظلق : 





تفعل الأدوية المضادة للسرطان حسب حرائك من الرتبة الآولى 11156-01061) 
(1126]1©5 (الشكل 2-35). أتذكّر الحرائك؟ وهذا يعنى أن رما قابقاً )2 
(131100 من الخلايا (ولنقل 7250) يقتل بكل جرعة رالحوة من الدواء. فهذا الأمر 
يختلف ناما عن العدد الثابت (2111215261 )20151312)) من الخلايا التى قُتلت. إذا 
تقلت بمرطة وانحد قفن الدواكء 50//مق خلانا الورهه قصوف ققذل يحريفة كاففة 1/507 
من خلايا الورم الباقية. وهذا يؤدي إلى اختزال نسبة 75/ من عدد خلايا الورم 
بعد جرعتين من هذا الدواء. وهذا النوع من الحسابات يجب أن يذككرك بشكل قوي 
بالحرائك الدوائية (81311120011526)165). يُعبّر عادة عن الخلايا المقتولة بالدواء 
بوحدات لوغاريتمية (1111]5 1-08) والدواء الذي ينقص حمل الخلية الورمية من رتبة 


- 253 - 


85 إلى 105 حلية يقال عنه بآنه ينجز قتل 3 لوغاريتم 3 (1211 08.]). 





إن المقاومة الدوائية لآدوية السرطان مضاهمًّة (15امع42210) لمقاومة 
المكرويات. 
وتستطيع أيضاً القياه يطفرة بشكل حطلنا مقاومة للأدوية المضادة للسرطان: 

تنه توامقات (200201118110105) من الأدوية بشكل متكرر فى معالجة 
السرطان. 









100 
50 0 
ظّ 
10 3 
3 
5 3 


تركدز الدواء 


(الشكل 2-35): ثمة علاقة خطيّة بين تركيز الدواء المضاد للسرطان وعدد الخلايا 

الباقية (15[» 8ه50:7191), عندما يُختط عدد الخلايا على سلّم لوغاريتمي 6ه.آ) 

(©581. وهذا يعني أن فعل الأدوية المضادة للسطان يتم حسب الحرائك من الرتبة 

الأولى عءن)عصن! «11:50-006) إن يُقتل جزء ثابت (12]1002 5]8814م00)) من الخلايا بكل 
جرعة من الدواء. 


مُستعمل توليفات الأدوية بشكل متكرر في معالجة السرطان؛ وهذا يُنقص 
وقوع مقاومة الأدوية. إضافة لذلكء فإن الأدوية المستعملة معاً غالباً ما تستهدف 
أطوار مختلفة من دورة الخلية. تملك التوليفات الدوائية الشائعة غالباً تَيْخِيمَات 
(480101/125) لفظة مسئيّفّة من الحروف الأوائل لعبارة ماء مثل 1/1028 أو 
161117. أو 202/11 والتي تدل على الأدوية الفردية المستعملة في التوليفة. وليس 


ضرورياً في هذا الوقت أن تتعلم التوليفات الدوائية. 
1 


التأثيرات الضائرة (كاءء1]ء ع25زء 407 ) 


كما دكن افا تنتنج التأثيرات الضائرة لهذه الأدوية من جراء تأثيرها على 
تكاثر الخلايا في الجسم. سندرس ستُميّة هذه الأدوية بشكل منفصلء لأن المبادئ 
التى د تقع خلف السمية أكثر أهمية من تذكّر أي من الأدوية له سمية خاصة أقل أو 
أكثر. 


ا امه اول 5 ف اس اه 1 : ع ا اس لاله 


(6115 122ع]5 16أ116112100016). وهذا يؤدي إلى نقص في العناصر الدموية: 
بما فيها الكريات البيضاء والصفيحات. 





يعد المرضى المتلقين للأدوية المضادة للسرطان في اختطار متزايد للإصابة 
بعداوى مُهدّدة للمياة وللنزف. وهذا يعود إلى النقص في الكريات البيضاء 
والصفيحات. تتوافر خالناً عوامل النمو (015]ع132 3101/1)) التي مك ا ةفل 
لتنبيه إنتاج الخلية في نقي العظم (/123150177 8026) [ العامل الح للمُستعمّرات 
المهئية والعامل انيه لمستعمراتت البلاعم ‏ المحبّبة. والإرثرويويتين 
(صناع1هم هط الورط) |. 


إن سمية نقي العظم شائعة بشكل عام مع هذه الآأدوية بحيث أنه من المفيد أن 
تتعلم الأدوية القليلة (البليوميسين والأسباراجيناز) اللذين ليس لهما سمية نقويّة 
هامة. / 







تأخذ سّمية السبيل المعدي المعتوي شكلين اثنين: الغثيان والقّياء المترابطان مع 
المعالجة الكيميائية للسرطان:ء واللذين يبدو أنهما يعودان إلى التآثير المركزي 
(ا©11© 121121©)). يمكن لهذه الأدوية أن تعطب أنضا تكائر الغشاء المخاطي 
(11116053) للسبيل المعوي. 


تُسبب كل أدوية المعالجة الكيميائية 3 تقويياً الغثيان والقياء (بالطبع. بعضها قد 
يكون أسوأ من الآخر). ويبدو أن الأدوية تنبّّه منطقة زناد ا مستقبلة الكيميائية 
(202 1118861 016120166601601)) فى الدماغ والتى 52 القياء. وهذا يمكن 
معالجته بالفينوثيازينات (20620151221268), مثل الكلوريرومازين 
(0110181013212©) (أنظر الفصل 19). التى تُحصر مُستقبلات الدويامين 
(015)م7عع©1]6 3101116 م100) في منطقة الدماغ هذه. وقد افيتتد مناهضات 
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السيروتونين (56150]0112): مثل الأوندانسيترون (0203156]5011).: والدولاسيترون 
(1001356]02): والجرانيسيترون (1321561]102)) فعالية في الوقاية من الغثيان 
والقياء. 


والتأثير الأكثر توقعاً للأدوية المضادة للسرطان هو قتل الخلايا المتكاثرة فى 
الغشاء المخاطي للسبيل المعِدي المعوي. تذكّر أن الخلايا الظهاريّة للسبيل المُحدي 
العو تنسح باستهر انه .وهذه الأدوية تقدل: الكلايا'النتسعة _.وليذا كانيا تفط 
الخلايا الظهارية للسبيل المعدي المعوي. وهذا مما يقود لتشكل القرحة في أي مكان 
من السييل المعدي المعوى ‏ الفم, المريء (115ا1238م1:50).: المعدة. وهكذا. 


إن معظم الآدوية المضادة للسرطان تضر جرييات الجتمو وتؤدي إلى فقد 
الشّعر. 


وهذا صحيم خهيوهنا مع السيكلوفسفاميدء والدوكسوروييسين. 
والفينكريستبين. والميثوتريكسات, والداكتينوميسين. (لاتقلق كثيرا حول هذه 
المعلومات حاليا). 










يسبب العديد من الأدوية المضادة للسرطان نَخَراً (116010515) موضعياً 





وهذا مهم, لأن العديد من الأدوية المضادة للسرطان يُعطى داخل الوريد. إذا 
خرج أي من هذه الأدوية خارج الووية» فيمكن أن تخدف تخا وخيماً للنسيج. تذكر 
أن هذه الأدوية خطيوة حقا. 


إن النخر النبيبي الكلوي (26010515 01510131) 186031) يعد من التأثيرات 
الضائرة الرئيسية للسيسبلاتين والميثوتريكسات بجرعات عالية. ويمكن أن 
يسبب السيكلوفوسفاميد التهاب المثانة النزفى (5]005ل© أع1671011522]). 






لايُعد الضَرر الكلوي أمراً شائعاً بعد استعمال الآدوية المضادة للسرطان. 
ومع ذلك فإنه أحد التأثيرات الثانوية الهامة لقليل من الأدوية. ولهذاء ادرس هذه 
القدوية القليلة. ل للعديد من الآدوية, فيوصى بالتمجّه(119:018000) الكافي. 
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م انب 5 .هه 7 ع6 5 
السمدة القلبية نادرة الحدوث تنسييأ مع الآأدوية المضادة للسرطان. ومع ذلك» 
هناك دواءان اثنان بيرزان فى هذه الفئة - الدواءان اللذان بيدا وينتهى أسمهما ب «د 
ل روئيتيسيس» (م1ع1ط0-0). من العادة أن يظهر هذا التأثير الضائر الخاص في 





البيلوميسين يسبب التليّف الرئوي (78550515 'إ1720081نا2), الذي قد يكون 


جو 






وهذا مشال آخر لزوج من الدواء ‏ التأثير الضائر والذي يظهر عادة في 
الأماكن غير المألوفة. وليس ذلك صعباً على التذكر. 





الفينكريستين هو الدواء المضاد للسرطان الوحيد الذي له تحديد للجرعة 
المسببة للسمية العصبية. وفى كل مرة نستخدم كلمة الوحيد. فيجب أن تُسجلها 
فى لوحة الذاكرة فى دماغك. 


العوامل المؤلكلّة (واصععة عصناغهاج411) 


العوامل المؤلكلة هى من بين العوامل المضادة للأورام الأكثر استعمالاً. 






تعمل العوامل المؤلكلة كلها بإضافة مجموعة ألكيل (4119(1) إلى بنية الدنا 
(الحمض النووي الريبي منزوع الأكسجين) (01214). 


تدخل هذه الأدوية مجموعة الكيل (411(1) فى المقرات الأليفة للنواة 


وو 


كل نت ..ه 


(51]65 ©111[طم1]016160) بروابط تساهمية (00721626)). وهناك العديد من مقرات 
الألكلة (411313102). ولكن درجة ألكلة الدنا (101]14) مرتبطة بالسمية للخلايا 
للآدوية. وهذه الأدوية ليست نوعية لدورة الخلية. وهي ميالة لإحداث نخر موضعي 
وتلف للأنسجة. 
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تشمل مركبات خرّدل النتروجين: 
الميكلوريثامين يُستعمل في معالجة لِمُفومة هودجكين '5كاع8100)] 
[(02طاه مدر[ 
السيكلوفسفاميد [فى معالجة التهاب المثانة النزفى عأع11627001153) 
(15ناولاء |. 
الكلورامبيوسيل 
تشمل مركبات النتروزويوريا الكارموستين واللوموستين. فهما مفيدان 

الحائل الدموي الدماغي. 









لقد أضفت قليلاً من الحقائق حول كل مركب من مركبات خَرْدَل النتروجين: 
لكن الأسماء والصنف أكثر أهمية. إذا استطعت أن تُضيف هذه التفاصيل 
الإضافية. فسيكون ذلك عظيماً ولكن لا تجهد نفسك في ذلك أكثر من اللازم. 


من السهل التعرّف على مركبات النتروزويوريا لآن أسماءها تنتهي ب 
«موستين» (1/115]126-). وهي ذوابة بالشحم (5010516 11510]) ولهذا تعبر إلى 
داخل الجهاز العصبي المركزي (0715). وقد وَجدت لها استعمالاً في معالجة أورام 
الدماغ. 


أما العوامل المؤلكلة الأخرى ‏ البوستلفان, والثيوتيباء والداكاريازين - فيجب 
دراستها للتعرف على الإسمء فقطء. فى هذا الوقت. 


مضادات الممتتقلَبَات (1101111:2011)5خم) 


هذه الافوة من الآدوية شعيية نانفا «المضاداث الكيؤرة والعوامل الشنانة 
للفيروسات, ولهذا فلايجب أن تكون هذه الأدوية صعبة للتعلم. تقوم مضمادات 
المستقلبات بالتنافس للارتباط مع المقرات على الإنزيم أى يمكنها أن تندمج في الدنا 
(الحمض النووي الريبي منزوع الأكسجين) (2284) أو الرنا (الحمض النووي 
الريبي) (8714) وهي مفيدة إذا ارتبطت مع الإنزيم الذي له تأثير رئيسي على 
المسلك الذي يقود إلى تَنَسسّجِ الخلية. وهذا مما يجعل لها أهمية. 
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يتبّط الميثوتركسات مختزلة ثنائى هيدروفولات (ع0112125ل2؟ 50101013166ط01[آ) 


هل تذكر هذا المسلك من المناقشة التي تمت حول مُنافضات الفولات؟ (أنظر 
الشكل: 1528 ). تحميقا ::فالمت ريكبياتة تنئط اركاظ حمفى الفزليك قر 
بالإنزيم. ولهذا فإنه يثيِّط تخليق الدنا (]101) من خلال تثبيط تخليق الثيميديلات 
(5[01©515 ع112610103'121) يتم القبط الخلوي للميثشوتركسات بالنقل الفاعل 
المتواسط بالحامل (5212500116) ©17اع3 0211161-06013]60) ويُفترض أن المقاومة 
اللخلوية اودر كساك فته عن التقل الناقضى :إلى .اخ الكل «ويمكن التذاب على 
قن | الأدوى اسقيما رفاك كدر 








يؤْمّن اللوكوفورين (1.600010111آ) فولات مُحْدَرَلَة «لإنقاذ» (©3ا50ع15) الخلايا 
من فعل الميثوتركسات. 

من المحتمل أنك قد سمعت بإنقاذ اللوكوقورين أثناء معالجة السرطان: حتى 
قبل" أن قاوس الفا رشناكوا وها | تبيؤتع اللوكر دورمن كاكا داك فولات 5ك 1 
(©50121 1600664).: وهذا مما يجعلها تتجنب الإنزيم اأحصّر 8106164) 
(11/آ12©. 


يستعمل الميثوتركسات لمعالجة الصَدَفِيّة (250113515) والتهاب المفاصل 
الروماتويدي الوخيم (31111115 1261011221010 567616): إضافة إلى ضّرب 
كامل من السرطانات. ويمكن أن يُعطى داخل القراب (لإ211ع120:8)56) 
وطريقه الرئيسي للانطراح (1:1120122]100) هو الطريق الكلوي. 


وهذه هي بعض الحقائق الإضافية حول مُضادات الُستقلَيات لمن كان قلبه 

















يجب تنشيط مضاهئًات البيورين (2221081065 10ناظ) [الممستعملة فى 
ابيضاض الدم (1.6101612123) واللمفومة (10102م13/522)] كلها . وهي تشمل 
النيوجوانين (111081122126) والمركايتورين (11610260711112) وكذلك يجب 
تنشيط مضاهئات البريميدين (6 0 ذل تصطتم توط) وهى تشمل السيتارابين 
(09/1313512)) والفلورويوراسيل (1*10101:01018611). ١‏ 
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قارن هذا التنشيط (46011072]1007) مع ذلك الذي لمضادات القيروسات (أنظر 
الفصل 33). 


المضادات الحيوية والمنتجات الطبيعدة الأخرى 


(21:001115 1"21ناكهه تتعطاه ده د5ع01 1ط تادسة) 


المضادات الحيوية كلها تُعطّل وظيفة الدنا (100اء2ن؟ 114©). 





ترتبط معظم هذه الآدوية بطريقة ما مع الدنا (الحمض النووي الريبى مخروع 
الأنثراسيكلينات (11265ع/إ4121112) وأخرى. 






للأنثراسيكلينات سمية قلبية. وهي تشمل الدوكسوروييسين (مجال واسع من 
السرطانات), والدونوروبيسين (ابيضاضات الدم الحادة)ء والإيداروييسين 
[أبيضاض الدم., وا مفو مة هودجكين (0210102طلا1 5 مكاع1100) ] 

وقد سسُميّت الأنثراسيكلينات بهذا الاسم نسبة إلى بنيتها الكيميائية. ومع 
ذلك؛ فالبنية ليست بالأهمية الأولية بالنسبة لنا؛ فالسّميّة القلبية هى الشىء الأكثر 
أهمية لآن تعرفه حول ما أطلق عليه (10-5050126), الأدوية الى هذا 5 0 
وتنتهي لجرك «روييسين». ألق الضوء عليهاء ضع بطاقة تأشيرء افعل أي حي 
يجعلك تتذكرها. تت تخ السمرة القلينة اعمطران التدلى: تناقص في الوظيفة؛ تَتَحُس 
اللييف العمضلي (72)10عطععع0 0110131121 315), نخر بؤري (26610515 50021) 
للخلية العَضليّة (165لا©70390). ويبدو أن ضرر السمية القلبية الإكلينيكي يحدث مع 
كل جرعة. وقد اندرضن أن سبب الضّرر هو توليد الجذور الحرة (لةع7201 عه:2) 
والأكسدة بالبيروكسيد (661207102110172). 


(125ع:1/19-). 






نهدا 


تأثيرات كابتة للنّقَي (1655197م1196105112) هامة 


يسبب 0 (160105/1]) حدوث تلك د مميتب. وليست له 
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يمكن أن هستعمل البليكاميسين (2110312/018) (الميثراميسين 
صأءلإصنةط]841) لمعالجة فرط كالسيوم الدم المهدّد للحياة المرتبط بِالحَبائَة 
(/7512112122321) . 






يُتيّط البليكاميسين ارتشاف (16650181108) العظم بواسطة بانيات العظم 
(05]605135]5) وهذا مما يُحْفْض كالسيوم المصل. وتظهر هذه الحقيقة أيضاً فى 
الأمكنة الأكثر انعزالية. 


دغنا الآ كتففل الى اتتتماع التعاضة الاتخرى» ان العوامل الف تحدف يشكل 





ترتبط قَلَّوانيّات العنّاقية (211210105 171202) (الفينكريستينء والقينبلاستين, 
والفينوريلبين) مع التوبولين (2ذلناتانا1) وتمرّق الجهاز المِفَْلي 016صام5) 
(2003181115 آثناء انقسام الخلية. 











تعد هذه الأدوية الثلاثة من الأدوية الأكثر أهمية لكى تعرفها. 


للفينبلاستين والفينوريلبين» فإن سمية نقي العظم محدودة بالجرعة. 





سمية لنقى العظمء عندها لاحظ أن الفينبلاستين والقفينوريلبين هما سامين لنقى 
العظم. 
الباكليتاكسيل (2361113561) هو عامل جديد من بين الأدوية المضادة 


للمتيزطاق الاكتكن قبعالية..ويففل يتئم إزالة البلمزة للأئيسميات 
(5 12161061151116 01 11221101ع90آ01مع10) . 







لقد عُوْل الباكليتاكسيل من الطّقسوس الباسيفكى ((لاعلا ©036116) النادر 
وإن الكميات محدودة جداً. ويُخلّق الباكليتاكسيل من طليعة (2:6015501) معزولة 
من شحيرة الطكسوين الأزوزية الأكذن توافر | . 
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إن الإيتوبوسيد (1810005106) والتينيبوسيد (05106م1621) هما من المنتجات 
النباتية اللذين لا يفعلان بطريقة الارتباط مع الأنيبيبات. إنهما يُتبطان 
التويوايزوميراز (10201501261256). 

يقع هذان الدواءان في أسفل قائمة المعلومات اغير الهامة. ادرس الاسماء إذا 


كان لديك الوقت والطاقة. وقد ذكرا هنا بحيث أن لا تعمّم فعل التويولين (110111112) 
على كل المنتوجات النياتية الطبيعية. 


العوامل الهرمونية (2)5ع28 [110::2:022) 


تستعمل هذه الأدوية لمعالجة الأورام الحساسة للهرمونات, مثل أورام 
تتعلق التأثيرات الثانوية لهذه الأدوية بالتبدّلات الهرمونية التى تُحَرّضُها 

وليس بالأفعال السّامة للخلايا. ومن الواضح. يتوجب أن يملك الورم مُُستقبلات 

للهُرمونات حتى يكون للأدوية تأثير عليها. 

يُعد التاموكسيفين والتورميفين مُناِضان تنافسيان لُستَفْبلة الإستروجين, 

ويستعملان فى معالجة سرطان الثدى (32©6©1© ]81625). 
















يُعد الفلوتاميد مُناهض تنافسى للتستوستيرون (165]05]61026) ومُستعمل 






تُحصير مُناهضات الهرمون الُطلق للمُرمون الْلّويِن (515نه08ع2)مة 1.11-11]) 
[والأكدر تسوه منها هو اللويروليد (5:01106ا6.آ)] إطلاق مُوَّجَّهّة العدّد 
الكنامكليبة (©1265ع1 12م60720600)؛ وهذا يؤدي إلى نقص إنتاج 
الإستروجين (150108617) والتستوستيرون (ع هيع اوماو1). 


يتحكّم الهرمون المطلق للمرهونق الملَوْتِن 625 101110116-11 1218ماع ناآ]) 
(11-151آ) (0«6دمهط بإطلاق مُوَجّهة العُدد التناسئلية. ويؤدي إحصار الهرمون 
المطليق للهُرمون الْملّوتن (1-11-1611) إلى نقص في الإستروجين والتستوستيرون. وهذا 
مشايه لتأثير مُناهضات الإستروجين والتستوستيرون. مُستعمل مُناهضات الهُرمون 
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المطليق للهُرمون الْلَوْتن (111-1051) في معالجة سرطان البروستاتة. يمكن للمعالجة 
اليّدئية باللويروليد أن تسبب زيادة مؤقتة في إنتاج التستوستيرونء ولهذا فإنه 
مُستعمل غالبا بالمشاركة مع الفلوتاميد. 


عوامل متدو عة (5ا2ع25 11151121160115) 


ثمة أدوية مضادة للسرطان عديدة أخرى. وقد تم تصنيف بعض منها عَرَضياً 
كعوامل مُوْلكلّة (البروكاريازين» السيسبلاتين). قارن من فضلك الأدوية المذكورة في 
الفاكية الأواى مع فلك الزيدودة فى كتانك الدوسيي أن التشوات الذوائلة. 


للسيسيلاتين (015013]12)) سيمية كلوية محدودة بالجرعة 11010128!-ء1005) 


.161121 107211]57( 





يعد السيسبلاتين من الأدوية المتنوعة والذي يندرج غالباً في معظم الكتب 
الفازماكولوجية: ادوسة آولاً: إنا.اثة تُزودك بمعلومات أكشن تسيلا .دورمن أسماء 

الهيدروكسي يوريا (197010[/0568]) يُتبّط مُّخْتَرْلّة الريبونوكليوتيد. 

الممتوتان (©1110]88) يُستعمل لمعالجة سرطانة غدة قشر الكُظر 


(2161101112 206110 21ع0011ع01م) . 

الكاريويلاتين (021520130182)) وهو مضاهئء للسيسيلاتين. 

والعوامل مثل الريتينالية (186]1020105) تنبه النمو لستلفيّات الكريات الحمر 
والنشضاعية (108621]0155م 61/151010 320 54361010) وتسيب تمايز خلايا 
ابيضاض الدم النخاعية (النّقيانية) (249:61010). وقد أظهرت التجارب الإكلينيكية 
أن حمض الريتينويك المفروق (2010 15825-16]12012) [ التريتينوين (1156012012)] 
يُحرّض هدأة (11670155100) ابيضاض الدم ستليف التقوي(22012/610[/62) 
الحاد. 
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العوامل المعدّلة للمناعة (285©1115 111111111110111001111211118) 


تعن التعذيل فى كياز اللناعة المشاهدة التخلضن فق الخلذنا الؤوة مكالا 
نشطاً للبحوث. والمرمى هو تعزيز وظيفة الخلية التائية (1.»611) والخلايا الفاتكة 
الطبيعية. وتتضمن الأساليب إعطاء الأضداد أحادية الفسيلة 01070010610281) 
(321000165: والسيتوكينات (الإنترفيرونات) (05 2161011[ زوع ص ك[ه]ن©) المعدلة 
للمناعة, والخلايا المؤهلة للمناعة ()172ع])6م1122112111100112), واللقاحات(5ع012ع173). 


إذا أردت أن تبدأ بالأسهلء فالإنتروفيرون الألفا (0) يستعمل فى معالجة 
الابيضاض الْمشَعّر الخلايا (2تداعءاناء1 1[ءه نإدنة1]). 


عوامل النمو الخلو ي (12)015 مضع “تقلاسطاء)) 


وهذة:العوامل:هن ايكيا مقالاً للمهوث: انمق الكامول ظودون أذوية حديدة 
أيضاً فى هذه المجموعة. والفكرة هى تحريض الخلايا الجذعية (6115© 5]650) فى 
نقي العظم لتعجيل الشفاء من الأدوية السامة للخلايا. ولهذاء فإن هذه الأدوية هي 
نوع من المساعد للأدوية المضادة للسرطان التي كنا قد ناقشناها. 

وهنا ثمة نقطتان أكثر أهمية: يُستعمل الفيلجراستيم (1118135]112) [عامل 
تنبيه مستعمرات الخلايا الخية (120101 121128ناننناك-/إ2ه016» عالاء10نصة) | 
لتعجيل شفاء العّدلات (1516100115) ويُستعمل السارجراموستيم 
(53181312051112) [عامل تنبيه مستعمرات بلاعم الخلايا الشتفة: 
(5]11010126128-/(01012© ع01311110/16-102010028) ]| لتعجيل إعادة نمو خلايا 
(112102ام1600) نقي العظم بعد المعالجة الكيميائية. والشعاعية» وزرع نقى العظم. 
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القسم السادس 
الأدوية المؤثّرة على الجهاز الصماوي 


(قتاع]575 200110 عطا أعع211 أقطا دعن "12) 


الفصل السادس والثلاثين: الهُرمونات القشرية - الكُظرئة 
الفصل السابع الثلاثين: الستيرويدات الجنسئّة 
الفصل الثامن والثلاثين: أدوية الدّرقيّة والأدوية ا مضادة للدّرقيّة 


الفصل التاسع والثلاثين: الإنسولين والجلوكاجون والأدوبة 
الفموية الخافضة لسكّر الدم 
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الفصل السادس والثلاثون 
الهرمونات القشرية الكظرية 


(201:11201165 01:612001:1221 ل ) 


تنظد / 0 


القشرانيّات السكرية 
القشرانيّات ا معدنية 
متبّطات ت: تخليق | لستيرويدات القشركة 


تنظيم الصنف (1255© 01 22]102تصدع012)) 


يرتبط مُصطلح الستيرويد (5167014) بالإطار البنيّوي الرئيسي لهذه 
السلسلة من المركبات (الشكل 1-36). 


تَنتّمِ المركبات الستيرويدية بواسطة قشر الكُظْر («01]6 [407678) وتدعى 
ستيرويدات قشرية كُظرد يه (05661:0105ع5016200111): ويمكن أن تقسم إل 
مجموعتين رئيسيتين اعتماداً على استقلابها النسبي للنشاط (قشراني سُكّري) 
(031116001116010) مقايل تنظيم الكهارل (1]6811211285 160101116) قشرانى 
معدني (8012612160:16010). وبالطبع؛ إن لكل مركب تأثيرات على كل 5 
الاستقلاب وتوازن الكهارلء ولكن عادة ما يكون أحد التأثيرين أكثر فعالية من 
الآخر. وتستجيب كل خلية في الجسم تقريباً لهذه المركبات. 

قارن هذه القائمة من الأدوية مع القائمة في كتابك المدرسي أو النشرات 


الدوائية وقم بأي تبديل ضروري. 
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القشراني السكري الفاعلية المساوبة القشراني المعدني 


ديكساميثازون (©50هطاعتروءء1) كورتديزول (501ذ:00)) فلودروكورتيزون (01015026ع110020) 


بريدشدزون (عدووتملمء2) هبددروكورتسزون (©<1)155مع11300) 
بيتاميثازون (عدمكهطاعسرهاء8) 

ميثيل بريدنيزولون 

(ع مه تصلعمم[ لإطاء11) 

بريدنيزولون (ع1501006ملءه:2) 


تريامسينولون (12132012010126) 





(الشكل 1-36): يُظهر هذا الشكل البنية الستيرويدية الرئيسية, مع مثالين للهُرمونات 
القشئرية - الكطريّة. 
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(الشكل 2-36): يُذكَرك هذا الشكل بطبقات قشر الكُظر والهُرمونات التي تُنتجها كل 
طيقة. 


يعد الهيدروكورتيزون (1137:0500065086) [الكورتيزول (001101501)] 


القِشراني السكّري الرئيسي الذي يتم إنتاجه من قِيَل عُدد الأكُظار 
(205ت3اع اممععلم) . 





لاحظ أن الهيدروكورتيزون وقريبه الوثيق: الكورتيزول: هما الدواءان 
الوحيدان اللذان لهما أفعال استقلاب متساوية (قشراني سُكّري) وتوازن الكهارل 
(63212266 16/إ01راء816) (قٍشراني معدني). تذكّر هذا. ثم لاحظء هناك العديد من 
الأدوية المذكورة في الجدول على اليمين (قشراني سُكّري) أكثر من تلك المذكورة 
على اليسار (قشراني معدني). ولذلك. إذا كان يتوجب عليك أن تحزر فعالية دواء 
ماء فاحزر فعالية القشراني السكّري. ولكن من المفضل حتى الآن, ان تقفله الدواء 
القتشر اني المعدني على اليسار (حيث أنه يبدأ بحرف *7“). 


الآلدوستيرون هو الهرمون القشراني المعدني الرئيسي الذي يتم إنتاجه من 


قيّل الغدد الكظرية. 
من المفيد حتى هذه النقطة مراجعة قليلاً من التشريح ((483]012) 
والفيزيولوجيا (270(:5101081) للغدة الكُظرية. مع التأكيد بشكل خاص على قشر 
الكظر (الشكل 2-36). تذكّر أن لَب الكُظْر (6010113: 406081) يُنتج الإبينفرين 
(ع0تتطمءع12م18) والنورإبينفرين (17126م126م51016). ويوجد ثلاث طيقات داخل 
قشدن الكطن . تّنتج المنطّقّة الحُبيبيّة (810826101058 2022) (الطبقة الخارجية) 
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المركبات التي تُضبّط تورازن الكهارل؛ مثل الألدوستيرون. وتّنتج المِنْطَكَة الحزمية 
(125©1©1112169 (الطبيقة الو سطى) المركبات التي 8 الااستقلاي. مثل 
الود و وتُنتج المنْطَفّة الشَبَكيّة (الطبقة الداخلية) الهُرمونات الجنسئة 
(أنظر الفصل 37). إن هُرمون التّخاميّة (53ة11نا]ذ©) [الهُرمون الموجّه لقشر الكُظْر 
(111)خزء101202 عزم1:0ام401620011) ] يُضيّط إفراز الطبقتين الداخليتين 
بشكل رئيسي. ويُضيّط إنتاج القشرانيّات المعدنية بجملة الرينين ‏ الأنجيوتنسين 
( 59/5632 تدمع انع صه-متدع 1 ) . 


تعد الأفعال الفارمكولوجية للستيرويدات امتداداً لتأثيراتها الفيزيولوجية. 
وهذا ما يجب أن يبدو واضحاً بذاته, ولكنه يُنسى أحياناً. 

ترتبط كل الستيرويدات (بما فيها الستيرويدات الجنسيّة) مع ال مستقبلا 

داخل الخلايا في الأنسجة المستهدقة. 
بعد الدخول إلى الخلية والارتباط مع الأستقيلة تنكل مركي: | ام قا - 


المرمتون الن داخل الثواة حيث يؤثر كعامل د نستخ للجينات (2©5ع06)) النوعية. 
وستتم مراجعة أفعال القشرانيّات السّكّرية والقشرانيّات المعدنية بشكل منفصل. 









القشرانيّات السكّر بة (07160105»مع211)) 

توجد مُستقبلات القشراني السكّري افتراضياً في كل خلية في الجسم. 
القشرانيات السكرية تعرز اسشخقلاب البروتيتات واس تكتحدات السثكر 
(3111601160861©6515)) . 

تنبّه القِشرانيّات السكرية تكوين الجلوكوز وتسبب تفكيك البروتينات إلى 
أحماض أمينية (30105 410120). والتأثير الصافى هو زيادة مستويات جليكوجين 
(عع 10160 0)) الكبد» و مستويات جلوكوز الدم على الريق» ونتاج النتروجين البولي. 
تُشيّط القشرانيّات الستّكّرية الالتهاب (/1041350118]017) والاستجابات د 
للمعالجة بالقشئر انيّات السكّرية في زيادة كبا للعداوى (الإصابة 
بالأمراض المعْديّة) (11116©)1025). 
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لسعم القشرانيات السكرد ية بالاعاضة (([م1612]) 17©11ء©13م192) عند 
المرضى المصابين بخلل وظيفي في الغدد الكُطريّة تولكن الاستشعمال الأكدر أهمية 
للقشرانيات السسكّرر ية هو إنقاص الالتهاب أى حَصئر الاستجابات المناعية والأرجيّة 
(©4116581) حيث تحصر كل المراحل فى العملية الالتهابية /إ1211311112601) 
(7106655. ْ 


وللقشرانيات السكّرية عدد من الأفعال الأخرى. ويجب أن تقرأ حولهاء ولكن 
لأتحاول أن :تمنفظها راكرا؛ تكن أن.هذهة المركبات تؤثر في كل خلية في الجسم 


تظهر مُضاعفات (1168]1025م00702) المعالجة بالقشرانيات السكّرية فى كل 


وهذا ما يجب أن يكون بَدَهيا . ولأن القِشرانيّات السكّرية تؤثر في كل خلية 
0 يباء فيمكن ا تنشا اللكادرات ال (ع405715) من 5 خلية في 


المضاعّفة الخطرة الكامنة للاستعمال طويل الأمد هي تخلخل العّظم 





. ))2056]602010515( 





تؤثن القشيرانّات السكّرية في استقلاب العظم حسب طرق عديدة. والنتيجة 
النهائية هي نقص التَكس (0212121201602)) . وفي المعالجة طويلة الأمدء. يحدث 
أيضاً إعادة توزيع الدهن (1"86): مما يؤدي إلى سيمنة جذعية (055113 2)1111221, 
وأوجه بدرية ة (120165 81001), وحَدبَّة الجاموس ((3تناط 81011210). وتسيب 2 
التأثيرات على استقلاب البروتين التحام متأخر للجرح. 


القشرانيّات المعدنية (210201360105عمذ81) 
0 القث انيّات المعدنية فى توازن الملح والماء. 


تُزيد القشرانيات المعدنية مُعدّل إعادة امتصاص الصوديوم, والبيكريونات, 
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والماء وإفراغ البوتاسيوم. وهذه الأفعال تساعد فى المحافظة على التراكيز الطبيعية 
للصوديوم والبوتاسيوم في المصل (121 تالت 5) . 


مُندئطات تخليق الستيرويدات القشرئة 
(كأكعط )59 201200112010 01 كندم) زط تطس1) 

تستعمل هذه المجموعة من الأدوية إكلينيكياً لمعالجة فرط إنتاج القشترانيّات 
اميك ية التي تظهر في بعض الأمراض (داء كوشينج) (0156356 5'عصتطون©), 
وسترطانة الكُظرء وأمراض أخرى). 


يُثبط الميتيرابون (1)161/180026) والأمينوجلوتي “تيميد 
(110116]111210ع4121208) تخليق الستير ويدات القشرية. و تمييز الإسم هنا هو 
الشىء الأكثر أهمية. إذا كان لديك الوقت الكافي والطاقة. أضف آليات الفعل. 


يُشبّط الميتيرابون والأمينوجلوتيثيميد تحوّل الكوليستيرول إلى البرجنينولون 
(100ممعمععءعط) بواسطة أحد الإنزيمات الذي يدعى 11- بيتا هيدروكسيلاز 
(©0-3000:(/135]-11) (الخطوة المحدّدة للمُعدّل فى تخليق الستيرويد). يُتْبّط أيضاً 
كل من الكي توك وهنازول (156106002016). العامل المضاد للقُطرات, 
والسبيرانولاكتون (112201201006م5): المناهضة للألدوستيرون (26م2ع]05ل1ه)., 
تخليق الهُرمونات الكُظرية. 





06 2 200 55 


250 
0 


0 
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الفصل السابع والثلاثين 
النتكتيرويدات الخننيت ة 


(5]61"0105 جاع ) 


تنظيم الصنف 
الإستروجينات 
ارات الاشرومة 
الفووسيكيات 
مضادات البروجستين 
مانعات الحَمل الفموية 
الأندروجينات 
مضتادات الأندروجين 


السيلدينافيل 


تنظيم الصنف (1255') 01 165)ة2تصدع01) 


تَنتّجِ الهُرمونات الجنسيّة من قيل العُدد التناسئليّة والطبقة الداخلية لقشئرة ثُبُ 
الكّظر (2610113 8076031). يتم تضبيط تخليق وإطلاق المُرمونات بِالتُخامِيٌة 
الأمامية (1001]3537م 42161101) (الهُرمون الْملّوتّن) [1:11آ] والهُرمون المنبّه للجريبات 
[5511] وبالوطاء (111:00813:2005) [الهُرمون الْمطلق لُوَجّهة المُدد التناسئلية 


(01 مط 8---111م002200110)) | . 
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تُستعمل الستيرويدات الجنسية بشكل أولى علاجياً للمعالجة بالإعاضّة 
(لإمققعط) ادعدمععق1معظ1) ولمنع الحَمل (7متامععهعادم2). 


ومن السهل 58 تنظيم هذه الأدوية. 


الإسنتروحينات (25ع1:5008) 


ثنائي إيثيل ستيلبيستيرول (01ماىءطاناكاترط)ءز0) 
إبستر اددول (520101)وظ) 

إيستريول (28505101) 
إيسترون (ع85)00) 


إيثينيل إيستراديول (80101تاىء الإمتطا) 









مُضادات الإستروحين (كدعءع42115)0) 











كلوميفين (عمعطمنسره1)) 
تامو كسدفين ضع 1ل:10ة'1) 
رالوكسيفين (عمء12310:11) 


توريميفين (ع01122زاء101) 


سو عد هه 























ميسترانول (1/1©5]152701) 


كوينسترول (010126501501©) 








المروحستىنات (وصناوععم») مضادات البروحستين (كصناوععه:مناصة) 


البروحجستيرون (©:051601جه:2) ميفيبريستون (1156006م1/1112) 
هيدرو. كسي بروجستيرون (5]615026ع208م 201ل 113) 
مدرو. كسي بروجستيرون (ع220865]6501 /[0107ع181) 
مجيستيرول (5]6501ء0/16»8) 


نورإيثيندرون (عدمعلصتطاع:ه81) 


نورجستريل ([اع615]وع51018) 






الأندروحدنات (ددعع0لصة) مُضادات الأندروجين (كدعع28200 أأدسة) 





تستوستيرون (©702ع510516وع1) فيناستدريد (ع5)6:10ةم1ة1) 


[مستحضرات عديدة (7801005همعمم 696181 5)] 





2 ل مختزلة -5 ألفا ع35اءنالء:-50) 
دانازول (108237201) 
فلوكسيميسترون (11101/5065]61006) 


ميثيل تستوستيرون (2076عاوع]1لإطاع]/1) 


أسيتات سيبروتيرون (©41اع22 عممع )10م 09) 






فلوتاميد (مُناهضة مُستقبلة ) 





(02151ع هألتة #امأمععع2) (عل0 لقان 1*1) 


تستولاكتون (ع0م60ع5]1012ع1) 


07 


أولاً قارن أسماء هذه الأدوية مع تلك الموجودة في كتابك المدرسي أو 
النشرات الدوائية في الصف. الأندروجينات التي ذكرت هنا هي فقط الستيرويدات 
المذَكّرَّة (“نهعع00هة). ولم أضمّن العوامل المستعملة أولياً كعوامل ابتنائئٌة 
(28612]5 42360116 ). لا تخف من مصادفة الأدوبة في هذه القائمة إذا لم تظهر في 
كتابك المدرسسى. ثائياً: اللي وا ينروعي 
(أي؛ فل :عرف أن النورجستريل هو بروجستين؟) ضع تلك الأدوية التي لم تتأ 
منها في قائمتك لتمييز الاسم. والبقية من هذه القائمة سهلة. خاصة إذا 0 
فيزيولوجية الغدد الصَمّاء ([00510108م 5820005106) (الشكل 1-37). 

وكما هو الحال مع القشرانيات السكّرية» فإن الستيرويدات الجنسية ترتبط 


مع مُستّقبلات نوعية داخل الخلية التى هى عوامل انتساخ نووية 38]061685) 
(13261015 11211511011012 . 








الو طاء 


١ د‎ 7 


(الشكل 1-37): هذا مُخطّط مُبسئّط جداً لتذكيرك بكيفيّة تنظيم الستيرويدات الجنسية. 
وهناك آليات ار تجاع (151315 12261213 عاعقطلعع"1) إضافية سلبية وإيحابية للغدة 
التَخامِيٌة. ال 5131© هو هُرمون مُطلق حُوجّهة الغدد التناسئلية والذي بدعى أحياناً 
1-37 [الهرمون المطليق للمكرمون املو تن 78أكدء1ع:12011210116-1 ما تصاعاناء1) 


. |] 1201:0102 ( 
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الإستروحبنات (25ء1:5008) 





الإستروجينات الرئيسية التي تُنتّج بالجسم هي الإيستراديول والإيسترون 
والإيستريول. 


يُعد المبيض المصدر الأولي للإايستراديول. أما الإيسترون والإيستريول فهما 
مُسْتَقْلبانَ للايستراديول: بواسطة الكيد. 






إن الاستعمال الأكثر شيوعاً للإستروجينات هو في مانعات الحَمْل القموية 


ولكنها تُستعمل أيضاً كمعالجة بالإعاضة عند المرأة في الحالة التالية للاياس 


. )80512620021153[( 





مُستعمل المعالجة بالإستروجين الموَلّف مع البروجستينات لحَصّر الإياضة 
(0711136108)) ومنع الككل» و تستعمل الإستروجينات: 0 المرأة في الحالة التالية 
للإياس» لإنقاص أعراض الإياس (116200810056) ولإنقاص تخلخل العظم. يمكن 
للمعالجات الهُرمونية بالإعاضة أن تُخقّف فَقُّد العظم, ولكنها لاتستطيع عَكس 


النقائص الموجودة (15أ06112 1085ا8:»15) . 


التائيران الجاننيان الأكثر شيوعا عض استسمال الاسدروحينا تك هما الفكناة 


عو 
والقياء. 





تُسبب الإستروجينات أيضاً إيلام الصدرء وقرط تَنَسسّجِ بطانة الرّحم 
(29061212513 8201021121), وفرط تصيغ (11961015121112]1010) ووذمة 
(2ممرعل0]) (احتباس صوديوم وماء)» وزيادة في الوزن. تنزع هذه التأثيرات 
الجانبية للإستروجينات عند المرأة في الحالة التالية للإياس لأن تكون أقل إزعاجاً 
عند استعمال جرعات أقل. 


يترابط ثنائي إبثيل ستيلبيستيرول (801611:1511156516701) (جزىء 
لاستيرويدي) مع سرطانة عُنْقيّة (ل0615718) ومهبيليّة (1221ع172) عند بنات 
السيدات اللواتى كن قد أخذن الدواء خلال مدة الحَمْل. 
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0 


1 ضادات الإستروجين (كطعع42116500) 


هناك مجموعتان رئيسيتان من مضادات الإستروجين: المؤثرات النوعية على 
مستقبلات الاستروجين (التاموكسيفين والمركبات القريبة منه) والكلوميفين. 


الكلوميفين (©262م010211)) ينيّه وظيفة المبيض ويُستعمل فى مُعالجة 





العقم (/1212111097) . 

يتداخل الكلوميفين مع الارتجاع التثبيطي كاعةطل0عع1 1101 طلطه]) 
للإستروجينات في الغدّة النخامية ((/51)01)0839) و الو طاء (0121312115م119): مما 
يؤدي إلى زيادة في إطلاق الهرمون المطلق لوحية العُدد التناسلية ومُوَّحّهات الغدد 
التناسلية (001232001550125) وإلى تحريض المبيض. 

يُستعمل التاموكسيفين في معالجة سرطان التَدّي الذي يملك مُستقبلات 
إستروجين وقد عُولج بالتفصيل في الفصل الخامس والثلاثون. وأيضاً قد تمت 
دراسة التاموكسيفين للوقاية من سرطان التْذى عند النساء ذوات الاختطار العالى. 


يُعدُ الرالوكسيفين (183101167) أحد الأصناف الجديدة التي تؤثر على 


الك 5 الاستروجين نو اوعدا (120011186015 :16062101 861 18:5]0) . وقد درست 
لي ل 7 ستتيلات الإستتر رجي فى يخمن 


عن استعبال الرالوكسيفين د تَخْلخُلُ اله التالى للإياس 
(05]602010515 2211531 20511116110 ) (أنظر الفصل الخامس والأريعون). 


المروحستينات (كستاوءع8208) 


التمروجيستيرون (120865161:02) هو البن وجستين الطبيعي الرئيسي. 





ينه 


ينتج البروجيستيرون في الجسم الأصفر (لاناعاناا 0)05) والمتشيمة 
(متمععوام). وعمله هو المحافظة على بطانة الر حيم (تتتاعم2001ء عماترعانا) فى 


طور الإفران. 


الاستكمال الرقسي الدرو هينات هن فى عانعات التكل الففونة. 
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تشمل الاستعمالات الإكلينيكية الأخرى للبروجستينات نزف الخلل الوظيفى 
الرحميء وكَبّْت الإرضاع بعد الوَّضع (1303]105 2051031011112): ومعالجة عُسر 
الطحث (1095116120111162), وتدبير الانتباذ البطانى الرحمى (200106]110515]). 






إن التأثيرات الثانوية الأكثر شيوعاً لاستعمال البروجستين هي زيادة الوزن, 
والوذمّة, والاكتئاب (1655102م126). 






وكلن خسرت تحاط يشرايد: بكو إلى الوينان الوريه الختشتاري 
(1)15طع1طم0طمه1 1 ) أى انصمام رئوى (6126011512 (11200031ا). 


مضادات البروجستين (كستاوءعع21010ى) 


الميفيبريستون (11116011560126) هو مضاد بروجستين يعمل لإنهاء الحَمّْل 
من خلال تخريب مُبَطّن البّحم (8صنصنا عمتعانا). 


إن النظام الجالي للإجهاض (45016102) الطبي هى عملية متعددة الخطوات. 
فيعطى الميفيبريستون أولاً. ويُتبع بعد يومين بالميزويروستول (811508505]01) أنظر 
الفصل 42). يمكن أن يُستعمل الميفيبريستون؛ كمضاد بروجستينء أيضاً في 
معالجة حالات العقم, والانتباذ البطاني الرحميء وبعض الأورام. وله تأثير كامن 
كمانع للحمل. 






مائعات الحمل القمَو ك3 (21175 201112 01:21)) 


إن الوسائل الدوائية الأكثر شيوعاً فى منع الحَمْل هى استعمال 
الإاستروجينات والبروجستينات لتثبيط الإباضة (01711260082). 





إن آلية فعل مانعات الحَمّل الفموية ليست مفهومة تماماً. فالإستروجين يُؤمن 
ارتجاعاً سلبياً 166052610 20106ع816) إلى القُدّة التُخامية مما يُتبّط لاحقاً إطلاق 
المُرمون الْملّوّتن (1:57) والجُرمون الْنيّه للجُريب (75173): وهذا يمنع الحَمْل. 
والبروجستين يثبّط لاحقاً أيضاً الهُرمون الْلّوتن (111) ويُضاف لتنبيه النزف 
الانسحابي (عصتلء عاط 41م فط)81). 
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يَؤْمن البروجستين أيضاً بمفرده بشكل حبة (50850 5111) (الحبة الصغيرة) 
أو بشكل غرسنات (131215م112) مَنْع الحمل. 











يترابط استعمال البروجستين لوحده مع نزف رحم غير منتظم. 


تعزى التأثيرات الثانوية لمانعات الحمل الفموية إلى الاستروجينات 
والبروجستينات التى تشكل جزءاً من الحجّات (51115). 
آمل أنك قلت «انتظرء هذا واضح!» إن التأثيرات الثانوية الرئيسية لتوليفة 
(00125128100)) الحَنّات هى امتلاء الثديين (10112655 ]81635): والغثيان والقىء 
35 سا8 5 ع و 2 ١‏ 
(إستروجين). والاكتئابء والوّذمّة (بروجستين). وهناك وقوع متزايد للتجلط غير 
الطيف فتن الشناء:اللواق يكن السدائر وف زيمن الخاهيية والخلؤتن: 


الأندروحدينات (25ع420108) 


تملك الأندروجينات تأثيرات مُذَكرة (012128ذانا14350) وابتنائية 
(4226011) عند الرجال والنساء. تشمل التآثيرات الابتنائية زيادة في كتلة 
الكفتل::وزيادة في ككافة العظلر» رويد ةافي ككلة كاذنا الدع التحسراءوعشبفل 
التأثيرات التذكيرية (التَورّجِيل) (113112108/) الإنطاف (61102608626515م5), 
والخلل الوظيفي الجنسيء أو ترميم وتطوير الْمَيّات الذكّرية. ومن الممكن فصل 
(إلى حد ما) الفعاليات المذكّرة عن الابتنائية بتعديل بنية الستيرويد. 


يُعدَ التستوستيرون (1©65105461026) الأندروجين الرئيسي انتج في 


الجسم. 
ينتج التستوستيرون من قِيَل خلايا لايديج (6115© 1-9/018) فى الخصيتين 
ومن قبل المبيضين والغدد الكُظرية. يتم تضبيط إفراز التستوستيرون بواسطة 
إشارات هٌرمونية (5180815 1101520131) من الوطاء والغدة التُخامية الأمامية. 





للمرضى المصابين بالعوّز الخصتوى (لإعطع 063 32 1ناعتادع1) . 
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فوع أن الاسشعمنال الأكضر شموعا تاكن روحونات حومة اتحل المالهة 
العظم الخطي (لطانلامع عصوط توعم 1 آ) وفي معالجة فقر الدم. 


وقديطور الدانازول (10873201) للاستعمال في معالجة الانتبان البطاني 
الرُحمى (8212001026]710515) . 





تعود التأثيرات الثانوية للأندروجينات إلى أفعالها الفيزيولوجية. 





وهذا بسيط بما فيه الكفاية. الاندروجينات تسبب تذكير (ترجيل) 
(1111122100) النساءء ويشمل العٌّدٌ (حَبّ الشباب): ونمو شعر الوجه. وتعميق 
(1066261128) الصوت,ء ونمو عضلات زائد. وتسيب الأندروجينات عند الرجال 
العنانة(ع112201662©6), ونقص فى الإنطافء و تَتُدي الرّجل (1723513مع0926), 
وشذوذات كبدية؛ واضطرابات نفسية. وتسبب الأندروجينات عند الأطفال غَلقَ 
الصفائح المشساشةة (5عغ]12م لدع1ةنتطم1ام8) و نُضج جنسي غير طبيعي . وكل هذا 
يجب أن يفهم من المعنى ولا تحتاج إلى حفظه. 


1 ضصادات الأندروجاين (كدعع 21122010 م) 


تكنهل امنا هضات التنافسية للتستوستيرون أسيتات السييروتيرون 
(ع21اءع3 عمه10ء101م:0)) والفلوتاميد (11101320106) استعمل هذان المركبان لمعالجة 
نمى الشعر الزائد عند النساء وسرطانة البروستاتة عند الرجال. 







الفينئاستيرلي (111185661106) وهو متبط مُخترلة -5- ألفا 
(160110]85-]50) يستعمل لمعالجة حالات الضخامة البروستاتية الحميدة 
( لام مااع متقط 1051م 02 وولتنبيه نمو الشعر). 


تُحول ” مخترلة -5- ألفا التستوستيرون إلى ثنائي هيدروالتستوستيرون 
(ع«ممع وم دوع امعل تطتط), ٠‏ وا كاني هيدرو التستوستيرون هو الأآندروجين الرة ئيسي 
داخل الخلايا في معظم انبج الممستهدفة. والفيناستيريد فعال في كيت الوظائف 
الإضافية (ل4006550179) دون التدخل مع الشَبّق (100ط1.آ) (الْتو اسبط 
بالتستوستيرون). 
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السبلديناقيل (2221731ع5110) 


لاه لأنفية السدلد باشل :قيتتوويد | كنا : ؛ ولكن لم يكن هناك مكان جيد في 
0 يوبن محر الجر تخصيض يدل لاوا واحدء وهذا نندى مكانا 


السيلدينافيل يُتْبّط الفسفودايستراز (©202050500165]6585) الموجودة فى 


جو 


العضلات الملساء الوعائية (12115016 51520011 1735611131). وهو عامل فعال 


فموياً يُستعمل فى معالجة الخلل الوظيفى للانتتصاب غلتاء1516) 


. 051112 1101( 





يُطلق أكسيد النتري يك (02106 م1اذلة) من النهايات العصبية والخلايا 
البطانية. ويرتبط مع المسكقبلات ت على العضلة الملساء للجسم الكهفي 05 00) 
(9نا7105ز6 لقت ويطلق إشارة تكوين أحادي فسفات الجوانوزين الحلقي (طالاتء). 
يسيب اأحادي فسفات الجوانوزين الحلقي ارتخاء العضلات الملساءء مما 5 
بِالتَحَكْل (1118018612611) . تنعكس هذه العملية بالففسفو دايستراز التي ا 
أحادي الجوانوزين الحلقي (0013/11) إلى أحادي فسفات الجوانوزين (31/12). 
والسيلدينافيل يُتْبّط هذه الفسفودايستراز. يقوي السيلدينافيل الفعل الخافض 
للضغط للنترات (1/11816) . وقد يؤدىي استعمال السيلدينافيل مع النترات إلى 
انخفاض مميت في ضغط الدم. 













ا 00 
08 0 7 
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الفصل الثامن والثلاثين 
7 5 1-7 ءِ 07 1" على تسا الى 
ادويه الدرقيه والادوية المضادة للدرقية 


(5ك01118 010:*تتوإطاتاصة صرح 01 أمضقط]1) 


تنظد / وه 


ا معالجة بالإعاضة للدّرقئّة 


الأدوية التي لها فعل مُخْفْض للعُْدٌّة الدُرقية 


تنظيم الصنف (5دقاع 01 221102 تدع 01)) 


تعد هذه الأدوية بسيطة جداً إذا استطعت أن تمييز الأسماء وإذا تذكّرت كيف 
يتم التحكّم بِالغْدَة الدرقية وكيف تقوم هذه الغدّة بتخليق مُرمون الدّرقية (الشكل 
1-8). 

ماعن القدة الدرقية بالمحافظة على مستوى كافرمن الاستقلاب في 
الأنسجة. يؤدي قصور الدرقية (11(2015(:0101510) (وجود مستويات منخفضة 
من الهرمون) إلى بطء سرعة القلب (يُطء القلب) (81203:631012): وعدم تَحَمُّل البرد 
(ع26ة10016 0010)): والحطء الفيزيائي (البّدني) (51011028 22351621): وعند 
الأطفال؛ يؤدي قصور الدرقية إلى تخلف عقلي وقامة قصيرة. أما فرط الدّرقية 
(117061112310101512) (وجود مستويات عالية يخا من الهرمون) فيؤدى إلى تسرّع 
القلب» وعصبيّة (نَرْق) (1]6137011512655).: ورعاش (1162205): وإنتاج زيد من 
الخوارة: 
تُخرّن الغدة الرزقية الهُرمون الدَرّقي بشكل جلوبولين دَرقي 
(12أناطام1اع 510 1). ْ ْ 
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تيروكسسين (10)- ثلاثي يودوتيرونين (,1) 


خلية فى الغدّة الدّرقية 


(الشكل 1-38): يوجد في كل خلية دَرّقية قيْط فعال (©121م1ا 4©11976) لليوديد (100106) 

ثم يُضَمّن هذا اليوديد في ثمالات التيروزين (5©5101065 ©«ذءه171)في بروتين 

الجلوبولين الدَرقي. ثم يخضع الجلوبولين الدَرّقي الُيَؤْدَن لتحثل البروتين ليطلق 
الهُرمون الدَرقي على شكل ثلاثي يودوتيرونين (13) وثيروكسين (14). 


المعالجة بالإعاضة للدرقيّة ((3120) ااعسوعءعهامع" 10أمختط1) 


هناك هرمونان دَرّقيان رئيسيان» هما ثلاثي يودوتيرونين (15) وثيروكسين 
(14). وثلاثي يودوتيرونين (15) هو الشكل الأكثر فعالية. 





يعد الثيروكسين (14) منتج الإفراز الرئيسي للمُدّة الدّرقية. ويُفرز ثُلاثي 
يودوتيرونين (15) من قِبَل المُدّة الدرقية: ولكنه يُخلّق أيضاً من استقلاب 
الثيروكسين (14) خارج الغدّة الدّرقية. ويرتبط ثلاثي يودوتيرونين (15) والثيركسين 
(14) كلاهما مع الجلويولين الرابط للثيروكسين (112ناط10ع ع108لصاط-دع ص ندم تقط1) 
ومع بروتينات عديدة أخرى في البلازما (2125122). يُطلق على ال (14) ثيروكسين 


وال (13) ثلاثي يودوتيرونين. 
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الليفوثيروكسين (1,697001310532) كملح الصوديوم لل (14) هى الدواء 
الأكثر شيوعا فى الاستعهال اليغتالحة بالأعاضهة اللفرة الدرقية: 
والليفوثيروكساين (16904121:0182) هو دواء الاختيار لمعالجة فُصور 
الدرقية. 
الليوثيرونين (110]0/00126) كملح الصوديوم لل (15) والليوتركس 
(1053آ) كمزيج من (15)و (14) يُستعملان أيضاً لمعالجة قُصور الدرقية. 








الأدوية التى لها فعل مُخْقّض لنشاط الغْدَّة الدّرقية 
(15 001912 651:010) ع3 أهط) دمن101) 


تتحقق معالجة فرط الدّرقية باستئصال جُزءء أو كلء الغْدّة الدرقية: مما يُثْبّط 
تخليق الهرمون الدَرّقي أى بِحَصْر إطلاق الهرمون من العُدّة. 


يمكن استعمال الجراحة أو اليود المشيع (هذل10 130103611976) لتخريب 


لع او 
الغدة الدرقية. 


تذكّر أنه يتم أخذ اليود من قِبَل الغدّة الدّرقية. ولهذاء فإن إعطاء اليود اشع 
سيؤدي إلى تراكم النشاط المشع فى الغدّة الدّرقية. وهذه معالجة إشعاعية انتقائية. 


البروييل ثيويوراسبيل (81023101110111211) والميئيمانزول 
(©716]1123201) يُثبطان التخليق الدرقى. 


يُتيّط البروييل ثيويوراسيل والميثيمازول يَوْدَنّة (100123100) مجموعات 
التيروزين ويقترنان بهذه المجموعات لتشكيل الهرمون الدَرّقي. وليس لهما تأثير على 
الجلوبولين الدَرقي المُخْرّن أو على تحرر الهرمون الدَرّقي. ولهذاء سوف يكون هناك 
تأخير بين بدء المعالجة والتأثيرات الإكلينيكية طالما أن الجلوبولين الدرقي امُخْرّن 

تقل النووسل توووزا دين انقنا القدرن المحيطي (06121م651©) لل (14) إلى 
(15). 
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الفصل التاسع والثلاثين 
الإنسولين والجلوكاكون والأدوية 
المُمويّة النافضة لسَكّر الدم 


(01-1155 ©1221ع0817م170 01:21 2110 ,قامع111228ع لاتلتاكم1) 


تنظد / و ». 
العوامل الخافضة لسكر الدم القموية 


تنظيم الصنف (ككدكء 01 105 22تصدع0) 


يُنبّهِ الممستوى العالي من الجلوكوز زيادة إطلاق الإنسولين من خلايا بيتا (8) 
للبنكرياس. وعندها يقوم الإنسولين بسؤق الكربوهيدرات (السَكّريّات) إلى داخل 
الخلايا. ويّقال عن المرضى الذين لديهم مستويات عالية من الجلوكوز في دمهم بأن 
لديهم الداء السُكّري (11015اعم 5عاء10180). 


اليه فإنك تتذكر أن السُكّري ينقسم إلى مجموعتين اثنتين: النمط آ 
[الْعْقَمِد على الإنسولين 060620620 115نا5م1)] والنمط 11 [غير معش على 
الإنسولين (26ع20ءم06 112نائصا-مه8]1) | ١‏ هذه التمايزات (10156022110525) هامة في 
الفارمكولوجيا لأنها تجعل من السهل تذكّر آليات فعل الأدوية المستعملة لمعالجة 
الداء السكّري. 

وإلى جانب ذلك: يوجد شكل آخر من الداء السُكّري وهو البُوالة التَفِهّة 
(1015م51م1 10126165) وأحياناً يخلط الطلاب بينه وبين الداء السُكّري 5عاء2136) 
(05]ن1ا6م. فالبُوالّة التَفِمّة همي اضطراب في توازن الماء والصوديوم. وقتضوما ١‏ ذا 
شيل عن شخص بأنه سمكر ي (101306]65): فهذا يعني المرض المتعلق بالسكّر 
(8111605) (0ع121ع21-1ع9101) وليس البُوالة التفهة. 
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دعنا نعود إلى الموضوع المعالج. 


يتعلق الداء السُكّري من النمط 1 بفقد الخلايا الُفرزة للإنسولين فى 
التتكرواس.بويقفلق الداء المتتكرى من التمط 1[يمقا رمنة انقلية | يكيف 






وهذاء بالطبع؛ أمر مبسّط إلى حدرما. وسيشعر الاختصاصي بالقُدد الصّم 
بالحَرّج. إن المرضى المصابين بالسكّري من النمط [معتمدين على مصدر إنسولين 
خارجي المنشأً (808620115) (من خارج الجسم). يظهر هذا الاضطراب عموماً 
في سن الطفولة؛ ولذلك كان المصطلح الأولى لهذا المرض» الداء السُكّري اليفعى 
(01206165 10760116). وقد دعي الداء السكّري من النمط 11 سُكّري بدء البلوغ 
()401116-025) ويبدو أن له أساس ود اثْي (جيني) (©062611): والمرضى غالبا 
سمان (00656). يُعالج المرضى الخنامين بالسككر ى من النمط 11 بالعوامل الفموية 
التي تخفض جلوكوز الدم (خافضات ستَكّر الدم) وبالإنسولين. 


ولهذاء يقال بأنه يتوجب تنظيم أدويتنا إلى إنسولينات وعوامل خافضة لسَكّر 


الإنسولدنات (كدنتاناكه1) 


الإنسولين هو بروتين صغير يُخلّق ويُفرز من قِبَل خلايا بيتا (0|) في 
البنكرياس. والإانسولين امعد للمعالجة بالإعاضة يمكن أن يُعزل من مصادر 
حيوانية. يُصنع الإنسولين البشري باستخدام تكنولوجيا الدنا المأشوب 
(لا70108طاعع1 امآ أمقساط سرمعع 1# ) . 


يجب أن يُعطى الإنسولين (18510118) بطريق الحَدّن. 


تتَدرك الببتيدات (001065) كلها بواسطة الإنزيمات في السبيل المعدي 
الم . ولهذا فإنه ليس من الممكن إعطاء الإنسولين عن طريق الفم. وإذا أعطي 


000 فله عمر نصفي (ع8211-111) أقل من 10 دقائق 3 قصير) . ولهذا ٠‏ يُعطى 
تحت الجلد (/آ5112211]932601051). 
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التأثير الضائر الأكثر شيوعا للانسولين هو نقص سئُكّر الدم 
(212اع190ع0م8197). 





اهل انتيكوة ذلة:واهيها ها . 





تتنوع مستحضرات الإفنسولين في زمن فعلها وفي مدة الفعل. 


وتركيب البلورات (1/5]815©) فى مستحضر الإنسولين المحدد. 


بدء فعل سريع ومدة قصيرة | إنسولين مُبَلْوَر الزّنك (نظامي) 

إفسولين فوري (10م57011) نصف بطيء (5182111.13718) 
مُعَلق الأنسولين المتجانس [(11211) 0116ا185 06قطم150] 
إنسولين الرّنك بطيء (1:577115): [مزيج من نصف بطيء 
وفائق البطء]. 

إنسولين بروتامين الرّنك 

إنسولين الزنك المديد [فائق البطء (11241.12/115آ0])]. 




















بدء فعل ومدة متوسطتين 









مدة مطولة 


وبشكل أساسي. يُبلَوّر الإنسولين بشكل ملح الزنك (581 ©215). ومن هنا 
يأتي الزنك. البروتامين هو مزيج ببتيدي مشحون ايجابياً يؤْخّر امتصاص الإنسولين 
(مركب أقل ذوباناً). وبكلمات أخرىء إن إنقاص الذويانية يُنقص الامتصاص ويزيد 
مدة الفعل. وإلى جانب ذلكء فإن مُعَلّق الإنسولين المتجانس (7/511) يُمثل بروتامين 
هاجيدورن المتعادل (1128600112 21013111116 1121نا[1) . 


العوامل الفموية الخافضة لسنكر الدم (5ادععة عنتصعء تراعمم :رط 021) 


تسمى العوامل الفموية الخافضة لسّكّر الدم بهذا الاسم لأنها تخقّض 
جلوكوز الدم (نقص سبَكّر الدم) ويمكن إعطاؤها عن طريق الفم (بعكس الإنسولين). 


2 


وهذا مما يجعل تذكّر طريق الإعطاء سهلاً. 
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(511110115:1111:25) (12121601:5 ع21110510125)-,0) 
الجيل الأول 
أسيتوهكساميد (0167:2310106]ع6/م) 
كلوريروياميد (011012107223121016)) 
تولازاميد (ع10132231210) 
تولييوتاميد (10151163212106) 









أكاريوز (46315056) 


ميجليتول (01]ذاع1/11) 










«الحليتازونات» (21122025)-) 
تروجليتازون (110811]320176) 









روسيجليتازون (110518111320176) 
















الجيل الثاني بيوجليتازون (810811220126) 
جليميبيريد (311026211106)) 
جليبيزيد (12106م011)) مركبات أخرى (0112155)) 





جليبوريد (ع01(:0100110) ريباجلينيد (15106[ع2مع19) 


ميتفورمين (1/161101172111) 


تعمل مركبات السلفونيل يوريا بتنبيه إطلاق الإنسولين من خلايا بيتا(0]) في 





التكرياس. 


الجلوكاكون (61063808) المصلية: وتزيد ارتباط الإنسولين بالأنسجة المستهدقة. 


تُقسم هذه الأدوية» في بعض الكُتب. إلى مجموعتين اثنتين: الجيل الأول 
والجيل الخاني ولا مقوكى عل أن اشصن إلى أن 'ادوية التفيل القاض هي اكت 
وتتقوع الأذوية بمذة تعلينا وبالتاشيوات الكادوية: وى لوقت الحاضر: إن تبي 
الاسم هو الأمر الأكثر أهمية لك حتى تُركّز عليه. ولاحقاً. أضف جيل الأدوية؛ إذا 
كان لديك الوقت والطاقة. وإذا كنت مهتماً؛ فإن أدوية الجيل الثاني تبدأ بحرف [(8) 


٠. «ج»]‎ 
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أمل أن تتذكر ذلك دون مواجهة مشكلة كبيرة. 


إن الم كبات 0 تنتهي بالأحرف «جليتازون» (1182026اع-): [ تقض 


وقد كان التروجليتازون أول هذا الصنف. وكانت' قد ذكرت التقارير أنه يحدث 
أخئاناً سميّة كبدية مُميتة, ولهذا فيتوجب استعماله في توليفة مع دواء آخر خافض 
لسيكن الدم. 
الميتفورمين يُنقص الإنتاج الكبدي للجلوكوز ويزيد الحساسية للانسولين 
(/561251]11/11 12511113). وهناك تأثير حاص نادر هو الحمّاض اللاكتيكي 
(20100515 120116آ). خاصة عند المرضى المصابين بخلل كلوي. 












5 8 
00 


20 
22 5 77 0 0 
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المسم السابع 
أدوية متنوعة 
(11"1155) 11221©0115ع7115) 
الفصل الأربعين: الهيستامين ومُضادات الهيستامين 
الفصل الحادي والأربعين: أدوية الجهاز التّنفسي 
الفصل الثاني والأربعين: الأدوية التي تؤثر في السبيل 


ا معدي ا موي 
الفصل الثالث والأربعين: امُسكّنات غير الُخَدّرة والأدوبة 
امُضادة للالتهاب 


الفصل الرابع والأربعين: كادتات ا مناعة 

الفصل الخامس والأربعين: الأدوية ا لملستعملة في تخلخُل 
العظم 

الفصل السادس والأربعين: علم السُمُومِيّات والتسَمُم 
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المصل اثضره بعون ‏ 
الهيستامين ومضادات الهيستامين 
(2121112151211111165 2110 111512111111 ) 


تنظلد / 00 


7 


مناهضات ال مستقبلات 11 


تنظيم الصنف (1255ء 01 2102 ختصوع01) 


يَعد الهيستامين مادة داخلية المنشاً (582008620105) تتوزع بشكل واسع 
داخل الجسم. والمقَرَان الرئيسيان لتخزين الهيستامين هما الخلايا البّدينة 1/1384) 
(6115 في الأنسجة والقعدات (الأسستات) (835081115) في الدم. 


يتواسط فعل الهيستامين من خلال مُسِنْتَفْبلتين اثنتين على الأقل هما (/11 و 





(112. 
وقد ذُكر أن هناك مستقبلة (113) فى الدماغ: ولكن بالنسبة لنا سنعتمد 

وجود صنفين اثنين من مستقيلات الهيستامين. 
تحوي العضلة الملساء المعوية والقصبية ا مستقبلات (112) بشكل أعظمى, 
وتتواسط الُستقبلات (112) الإفراز الَعِدي. 

وكما ترى؛ أن فعل الهيستامين يعتمد على المستقبلات التي يتآثر معها. 
وليس للهيستامين نفسه. أى لنواهيض مُستقبلات الهيستامين إلا استعمال قليل في 
الطب الإكلينيك. 


ونظراً إلى أننا سندرس الأدوية التي تؤثر في السبيل المعدي اليعوي فى 
الفصل القادم؛ فإننا لن ندرس هنا مُناهضات المُستقبلات (112) بشكل مفصل. 
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مُنامضات المستقيلات بآ (كاكتدمع 2212 «م1ررءءعع12 1]11) 


مُناهضات المستقبلات (11) 


ديفيبيل هبدرامين (عستصسه دل :جدط امعطم ز) 


برومفيني رامين (121111211116م18101) 












ديمينهيدرينات (01112266/ا10111161111) 







هيدروكسيزين (0101(/2126:إ11) 
ميكليزين (1162112126) 


بروميئازين (1122122)ع8:010) 





كلورفينيرامين (011212106عط1ص101)) 
سيكليزين (1121116ع/01)) 


سيبروهيبتادين (ع120157مع1052م01)) 












مُضادات هيستامين غير مُهدَئَة 
(2122111156211311165 1012560261118]) 





أستيميزول (5]61012016م) 
فيكسوفينادين (020126ع201ء1) 
لوراتادين (1.012120126) 


وكمنا هى العادة: كارن هذه القائفنة مع تلك الموتصودة فى :الكقي المدرسية از 


تعد هذه الأدوية مُناهضات تنافسية للمُستقيلة (117). 










تُستعمل مُناهضات المستقبلات (111) (مُضادات الهيستامين) لمعالجة حالات 
التها الأنف الأرجى (1512115 41161812) وداء الحرّكة 310105) 
(51212655, وا أخمانا لتخردكن النوم. 

لاحظ أولاً أنه يُطلق على هذا الصنف من الأدوية مضادات الهيستامين. وهذا 
بالرغم من حقيقة وجود مجموعة كاملة من مُناِضات المستقبلات (112) والتى 
انضنا يمكن افيه ينشتها واف ليما نر كديا عون د لان ْ 


إن الاستعمال الأكثر شيوعاً لمضادات الهيستامين هو معالجة الأنف السئال 
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(©1205 لإ1411111) يسيب الأرجيات الفصلبية (211618165 56350131), ومعظم 
مضادات الهيستامين ذوابة بالشحم بشكل يكفي لعبور الحائل الدموي الدماغي. 
وتسيب التهدئة (56020101) ويُستعمل هذا التأثير أحياناً علاجيا. ويُستعمل عدد 
من هذه الأدوية لمعالحجة داء الحركة (الديفينيل هيدرامين, والديمينهيدرينات, 
والسدكليزين. والركليرين ).وف لكرق هذا القعل :هو اتتنحة لكاتتن محناد مايخ 
المركزي أو لفعل مضاد كوليني الفعل (421101011261810) المركزي. وتتنوع مختلف 
هذه العوامل بفاعليتها (إ10]6720) المضادة كولينية الفعل. ويدرجة التهدئة التى 


مُخَرطنها ::ونمدة الحاسين 


إن مضادات الهيستامين غير المهرتة (ألستيميزولء فيكس وفينادين, 
ولوراتادين) هي أقل ذوباناً بالشحم ولهذا فهي لاتعبر الحائل الدموي 


الدماغي. ولها تأثيرات جانبية أقل على الجهاز العصبي المركزي (أقل 
تهدئة). 


كن جتاكدا] من أئله عرف وي كل عظلة اماه مهنا ناف النيهة امن شد 
المقانة هزم دوقم تكسي ضينة أكديين السففل أن فصل ادوية حصنيدة من هذا 
الصنف إلى السوق فى السنوات القادمة. وإن مضاد الهيستامين غير الْهِدئْ الأول 
تيرفينادين (16116020156): قد سحب من السوق. 





6 00 
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الفصل الحادى والأربعين 


(01185 726019 أموعع1) 


تللكت السدك 

نواهض امُستقبلات البيتا (8) 
ا ميثيل زانثينات 

الناهضات كولينيّة الفعل 
مُعدّلات اللوكوتريين 


الكرومولين 


تنظيم الصنف (د5دككء 01 26102 2تطوع01) 


0 التحضة القصّبي (5101102015]111101) ,2 والالتتهاب 
ال ٠‏ وفقد مَرَانَة ارد نه (/]125]121© 1118.[) هي العمليات الشائعة التي 
تفود إلى إصاية الجهاز التنفسي. فيمكن معالجة التضيق القصبي بالنواهض 
أدرينية الفعل (28021515 4016261516) ويالمناامضات كولينية الفعل 
(2111280111515 6 ويمرك بات دوائية أخرى. ويُعالج الالتهاب 
بالكورتيكوستيرويدات (0011160516501065). وقد يحدث انسداد المسالك الهوائية 
بالعدوى (121661100) والإفرازات المتزايدة. وتعالج العدوى بالمضادات الحيوية. 
وباعتبار أنه تم تغطية ا مضادات الحيوية والستيرويدات فى مكان آخر من هذا 
الكتاب, يُركز هذا الفصل على مُوُسعات القصبات. وسيكون معظمها مراجعة لأدوية 
الجهاز العصبي المستقل (411]02017125) . 
تتضمن الأدوية المستعملة في معالجة تضيّق القصبات نواهض امُستقبلات 
البيتاء والُناهضات كولينيّة الفعل. والميثيل زانثينات. 
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إذا أضفت بعد ذلك الكرومولين (1000100©) ومعدلات الليكوترين» والتى 


وتعطى أغلب هذه الأدوية حالياً بالاستنشاق. وهذا يحمل الدواء إلى موضع 
الفعل ويجب أن يحد من التأثيرات المجموعية له. 


نواهض المستقيلات البيتا (واوندمع4 8) 


تسبب نواهض المستقبلات (02) تضيّق القصيات. 





تُعدٌ نواهض المستقبلات (82) ذات المفعول القصير المستنشقة الأدوية الأكثر 
فعاليةلمعالجة القشد القصبي الحاد وللوقاية من الريو المحراضن بالعبارين 
(25]11218 182610156-12011060): وبغية تجنب التأثيرات القلبية لتنشيط المستقبلات 
() يُفضل العوامل الانتقائية للمستقبلات (02). 


ثمة عدد من نوايض المسنتكالات البيتا (02]) والتي تستعمل في معالجة الريو 
والداء [المرض] الره وي اسهد الم من (11112013217م 6 7؟ااأعنتتاوطه عتطمغط) 
(00012[10)نع05ه015. 


نواهض الُستقبلات البيتا (62) المستعملة كموسعات قصددة 


البوتيرول ([201ع1اط41) بيريوتيرول (6101]ناطغزط) 


بيتولتيرول (101ع]8101) سالميتيرول (101ع]521161) 
ليقاليوتيرول (1.6170110]6101آ) تيربيوتالين (16101011231126) 





في أية حالة من حالات الطوارئ؛ مثل تضيّق القصبات المتشارك مع التأق 
(112715م4112): يمكن استعمال الإبينفرين (11106م126م8) . 


المشيل زانشينات (دوعستطاصيء وطاء31) 
شكّل الثيوفيلين (06ذاالإطاممء10) أو الأمينوفيلين (©ه1!!تنطمهمتصرة) يوماً 
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ما معالجة الاختيار لتدبير الربو. والأدوية الرئيسية الآن هي نواهض اُستقبلات 
(02) فالميثيل زانثينات تزيد مستويات أحادي فسفات الأدينوزين الحلقي (242/15), 
ولكن الآلية الحقيقية التي تؤدي إلى توسّع القصبات غير معروفة. ومن النادر أن 
تخولن اللطلا ين فده ا ادي وبين 'الركيات من صنق االخدن إن انهنا نوين 
بالأحرف «فيللين» (11106/ا:51) التي تُفصح عن نفسها. 


المناهضات كوليندة الفعل (2112801115]5 0 


تَحضِين المناهضات كولينية الفعل تضيق القصيات امرك يتنشيط الجهازن 
العصبي اللاودي. 
إن بروميد الإبراتروبيوم (11122م121:3610) هو دواء الاختيار لمعالجة الداء 
اندي المسيد انف ل (0021©) عند البالغين. 






مُعدلات الليو كوتريين (272001115 عدع1]0)21داء.1) 


تعد مركيات سيستينيل الليق كوتريين لا الإماعاولات) نواتج 

استقلاب حمض الأراكيدونيك (©4136110021) . . فهي ترفك كرد ة الحوزد ينات 
(لتحام1:05120): وإنتاج الخاط ووَذمّة جدار السكلة الهوائي, 222 1 
القصبات. فالمونتيلوكاست (78102]61101250) والزافيرلوكاست (224111012560) 
يُحصيران ربط (1:1104) (سيستينيل الليّوكوتريين السائد في المسالك الهوائية) 
بمستقبلاته. والزيلوتون (2110190108) يُشْيّط تخليق اللَيو كوتر ين من خلال تشبيط 
الآأكسيجنناز الشحميّة -5- (©8685/آ1.1707آ -5), التي تعد تحرو ل سين 
الأراكيدونيك إلى الليوكوترينات. 


لقد تمت الموافقة على استعمال مُعدّلات الليوكوترين للتوقية 
ولمعالجة الربى امُرَمن عن طريق الفم. 


لايُنصح باستعمال معدلات الليوكوترين لمعالجة نويات الريو الحادة. 








قية (1<20115/137:15) 
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الكرومولين (010210150)) 

يُستعمل كرومولين (9لا0801001) الصوديوم في معالجة الريى اتقائياً. 
والكرومولين ليس مفيداً في معالجة النوبات الحادة. وإن آلية فعل الكرومولين 

لىمست واضحة. إذ أنه يُحصر إطلاق الوسطاء (1160131015) من الخلايا البّدينة 

(لاءه أ5135]), ولكعن صحة هذا الفعل كانت مدار تساؤلات. وهناك مركب قريب 

للكرومولين يدعى نيدوكروميل الصوديوم (50011112 10311ء00ع]8) . 
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القصل الثانى والأربعين 
الأدوية التى تؤثر فى السبيل المعدي المعوي 


()ع2: 1ع) عطا أعع]21 أقطا دعتحد»ن1) 


تنظد / .+ 
الآدوية التي تؤثر في السبيل ا معدي ا معوي الغعلوي 
الادوية التى تؤثر في السبيل امعد ى القوض الدثفلى 


تنظيم الصدنف (1255»© ]01 212112261012ع018)) 

يعتمد تنظيم هذه الأدوية على تنظيم السبيل المعيدي المعتوي نفسه. فهناك أدوية 
ووم في معالجة ا حات في / المعدةو الا ي (10010061210122). ويعدهاء 
0 الخخران (جانلناه1ي وتلك التي ننة 7 السب 


الأدوية التي تؤثر في السبيل المعِدي المعوي العلوي 
()ع12) 1م تتعرن عطا ستاعة أقط) وعتحر»ر) 


تَنْتّجَ القرحات الإثناعشرية والهضمية غالباً بواسطة جراثيم الَلُويّة البَوّابية 
[2(1071 116116082167). وإن غرض المعالجة هو استئصال اللوية التواسسة بتوليفة 
من المضادات الحيوية ومُحصيرات ادُستقبلات (17]). ولم تزل تُظلّم المعالجة تتطور. 
ويبدو أن البزموت (55005ذ8) (01دروز-140م6©) قاتل لجراثيم الْلُويّة البوّابية. 
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قبن نا مضكات السك عاذت :(115) إطلاق الفنفن المحسرضن 
باليسخكامية ‏ وتكهييرن كنا فياف الست كبز 11 : 

السيميتيدين  )©21010©(‏ احذر التآثرات الدوائية 8ئ:) 
(1160ع1111612! 


الرانيتيدين (ع12ل1انصةخ1) 


الفاموتيدين (1231220110126) 
النيزاتيدين (1]1122]610126) 





هذه الآدوية قابلة للتمييز بسهولة من خلال نهاية الاسم بالأحرف «تيدين» 
(©110102). ومن المأمول أن الأدوية الجديدة ستأخذ نهاية الاسم نفسها. تُستعمل 
هذه الأدوية قصير الأمد للجَزرر (جريان رجوعي) المعدي المريئي 
(7ناااع1 1هع128م50ع02560)) ومرض القرحة الهضمية. يرتبط السيميتيدين مع 
السيتوكروم (2-450) (2-450 09000036)) ولهذاء فإن التآثرات الدوائية 0 
مع الأدوية المُحَولة(1780510:560) بطريق جُملة السيتوكروم (5-450) شائعة مع 
السيميتيدين. 


تسبب أملاح الألومنيوم وكريونات الكالسيوم المضادة للحموضة الإمساك 
(0025010811020). وتسيب أملاح المغنزيوم الإسهال. ولذلك: فهي تُمرْج غالباً 
مع بعضها. 

55 مضادات الحموضة (42620105) امتصاص الآدوية الأخرى يسيب 
تي تعدّل باهاء (011) المعدة والإثناعشري. وتستطيع أنشياً أن ترتبط مع الأدوية 
وتخصيو امتصاصها . وهذا الأمر صحيح بشكل خاص ع الألومنيوم. وتملك 
مضادات الحموم د أنضبا تأثيرات مجموعية (9(/51612110) تسيب أملاح المغنزيوم 
فرط مغنزيوم الدم ولسسين أملاح الآلومنيوم نقص فسفات الدم. 


ثمة عدد من أدوية أخرى قد تم تطويرها لمعالجة أمراض السبيل المعدي 
الميعقوي العلوى ولها آليات فعل هامة. 


يشكل السوكرلفات (©52181186) غلالة (ع208015) واقية على المُخاطية 
(1106053): ويشكل خاص على الباحات الْمتّقرّحة. 
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يُمتص السوكرلفات بصورة طفيفة فقط. والإمساك هو التأثير الثانوي 
الرئيسي. 






يبط الأوميبرازول (©0726558201) إنزيم ثلاثي فُسفات الأدينوزيناز 
لأيونات الهيدروجين والبوتاسيوم (1-412356-*81) فى الخلايا الجدارية. 
وهذا مما يُخْقض إفراز الحمض. 
وقد بدأت تظهر فى السوق مُتيّطات جديدة لمضخة البروتون 1م0]مع5) 
(م2تنامء مثل الرابيبرازول (1536621522016). 
الميتوكلويراميد (716]061021310106) يزيد معدل الإفراغ المعِدي عتتاكة0) 
(1021/1118» . 
يملك الميتوكلويراميد كلا التأثيرين المركزي والمحيطي. فمركزياًء هى مُنايضة 
(1021صهىلام8::2) .ومحيطياً؛ فهو ينبّه إطلاق الأسيتيل كولين. 


الميزويروستول (101500105601) هو مضّاهئ للبروس تاجلاندين 
(312210811 132012ع2]05138) يزيد إطلاقّ البيكريونات والموسين (03/10110) 













وكنقكن افرزاة الشمكن وتس ةععل لعالحة القرجنة امحوفية نكباذات 
الالتهاب اللاستيرويدية (815481105). 





الأدوية التي تؤثر في السبيل الْمَعدي اموي السئفلي 
(121) 1ه) م1017 عا م1 )ع2 أقط) وعتحدرة) 

ينتّج الإسهال غالياً بسيب العدوى (1116©101): أو الذيفانات (107105), أو 
الأدوية. ويجب معالجة الإسهال الجرثومى أو الطفيلى (31251016) بالعوامل 
المناسية للعدوى. ويجب معالجة الإسهال المُحرض بالأدوية بإيقاف استعمال الدواءء, 
إذا كان ذلك ممكناً. 

وبشكل أساسيء يمكن استهعمال الأدوية التى تسيب الإامساك لمعالجة 
الإسهال. وكلها تعطى عن طريق الفم. والتأثير الثانوي الأكثر شيوعاً هو الإمساك 
(مفاجأة!). 
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تشمل الأفيونات (0713]65) الممستعملة فى معالجة الإسهال كل من 
الديفينوكسياذت (1620:31266م121) واللوبيراميد (ع1006721210). 


هناك اضيا مساحيق ماصة: مثل الكاويكتات (ع1202©182]6) و التي 
مسكفدل في معالجة الإسهال. وبمكن لساليسيلات اليزموت ([20اكتط-م0غخمءع2) أن 
تُغطى الأسطح المخاطية المهيّجة (11]8]60). 


تقسم الأدوية المستعملة في معالجة الإمساك إلى مجموعتين: العوامل المشكلة 
للكتلة 0 الا 1ن 8) و التيييات (101113125ا5) و السب يبنلاف 
(وع تامتقط )د 2) دو بخن هذه الأآدوية أشنا عن طريق الفم. ويعضها يمكن أن يُعطى 
بالغرز داخل امستقيم (متتاعع18]) . 

تحوي العوامل المشكلة للكتلة المستعملة لمعالجة الإمساك مادة نباتية 

تمتص الماء وتليّن البراز. وهذه تشمل: 

بولي كاريوفيل الكالسيوم (لنطم260ع:017م صتناق021) 

الميثيل سلولوز (ع105نلاعه1ناجطاء81) 

البسيليوم (111122نإ5ة2) 


فق المتتونات المستعملة لمعالجة يباك كمية الماء والكهارل 
(01765اعع11]) في الغائط (5ععع"1) و د يد الحركة. وهذه تشمل: 
البيزاكوديل (003/1ع8150) 

الدانثرون (103201101) 

الفينول فثالين (12عل2طاطم1ممعط0) 

السنا (560122) 





من المحتمل أنك قد مديّزت هذه الأدوية أكثر من خلال أسمائها التجارية مثل 
(مثياميوسيل 324612121111) (بسيليو م 1!11011لا25), و (دولكولاكس <1(1013) 
(بيزاكوديل 1لإ815300): و إكس لاكس يذ[ و8 (زفينول فتالسين 
لاوما . وهذا يساعد على التذكر أي منها هو من مُشْكّلات الكتلة وأي 
منها هو من الْمنيّهات. 
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هناك زوجان أخران قد تسأل عنهما. الأملاح الملحية (531]5 طثتلة5) 
للمغنزيوم والصوديوم (502826513 01 >8/1111) التي تسحب الماء إلى داخل القولون 
(20102)). والدوكوسات (100053]6) (دولاس: 00[1.4015) التى حسمن نفان الما 
والدُهن إلى داخل الغائط. ١‏ 

يستخدم الطّرز الأولي لمعالجة التهابات القولون التقرّحية وداء كرون 
(015625 01011255) الستيرويدات والسطفاسالازين (51111253122126). 






يُعدَ 5- أمينوساليسيلات (5-854) الْسنْتَكْلّب الفعال للسلفاسالازين 
(©هذ2ة5112521).: والذي يُستعمل لمعالجة داء كرون. 


يُستقلب السلفاسالازين في القولون» بواسطة الجراثيم امقيمة: إلى 5- 
أمينوساليسيلات (854 -5) وسلفابيريدين(110106/[م511113). والسلفابيريدين 
يُمتصء بينما 5- أمينوساليسيلات تبقى في القولون. 

الإنفليكسيماب (104111080) هو ضيد أحادي النسيلة 8102010881) 
(32100 الذي يرتبط بعامل نخر الورم الألفا (/12]01-0 26150515 1001201) 
(1141-00) ويُشبّطه. وهى طليعة بروتين التهابي ينتج من قِبَل الخلايا المناعية 
(6115© 10121126). وقد تمت الموافقة عليه لاستعماله فى معالجة داء كرون المتواسط 
والوخيم والحَرُون (126:26:057) على المعالجة الطبية.. 


الأورليستات (01115686) هو مُثيّط الليباز (356م11آ) يُستعمل لمعالجة 


السيمنة ()ذوءط0). 





يكنضن المة القوتي (121 ةر ممتزاني 50/ . وتتضمن التأثيرات الحائرة 
التَطَيّل (1'112]01626): والتبقيع الزيتى (011500141128).: والإلحاح الغائطى 21ع16) 
(/[11186112. 






0 


237 0# 
20 ا 5 2 
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الفصل الثالث والأربعين 
املسكنات غير المخدرة والأدوية المُضادة للالتهاب 


)]0/0111121:0011© 211215515 212201 21211-1131121131112101797 111155( 


تنظيم الصنف 

الأدوية المضادة للالتهاب اللاستيرويدية (075411(5) 
الساليسيلاتء بما فيها الأسبرين 

الأسيتامينوفين 

مستحضرات الذهب 

العوامل ا مضادة للنقر, بس 


الأدوية ا مستعملة فى معالجة الصُداع 


تنظيم الصنف (دددكء 01 155)ه2تصطدع02) 


بعض الملامح البارزة للمسكنات غير المخدرة (2021865105 ©110113216011) وبعض 
العوامل المضادة للالتهاب. وقد ضَمّنت أيضا الأدوية المستعملة لمعالجة النِفّرس 
والشقيقة (8018172126) وإن المجموعة الأوسع هنا هى الأدوية المضادة للالتهاب 
اللاستيرويدية (15.41105]). وتشمل هذه المجموعة الأسبرين والساليسيلات. ومع 
ذلك؛ إن للأسيرين والساليسيلات بعض الملامح الخاصة الهامة؛ ولهذا فقد فَصَلْتّها 
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الآدوبة المضادة للالتهاتب اللاستيرويدية 
(41105ذاظ]) زوع 110 1320111260177هاكست-اسة 01021ع)5د0ن21) 


الأدوية المضادة للالتهاب اللاستيرويدية 
(8541105) 


إببوبروفين (2ع1110101) ميكلوفينامات (116210162212266) 
إندوميثاسين (1200126)]12212) | نابوميتون (72]36101226]026) 
كبتورولاك (16)01012) أوكسايروزين (07310712)) 


نابروكسين (2ع1:02م112) فينيل بيوتازون (21612/111]220126) 
ديكلوفيناك (©1016016173) بيروكسيكام (215070108102) 
إيتودولاك (560010122) سولينداك (ع51111202) 

فينويروفين (101602م207ع1) سويروفين (10161م511) 
فلوريييروفين (101617م1*11151) تولليتين (1011506]112) 

كيتويروفين (0ع101م0]ع12) 





قارن هذه القائمة مع تلك الموجودة في كتابك المدرسي أو النشرات الدوائية. 


يعتقد أن جميع مضادات الالتهاب اللاستيرويدية (15411(05]) (بما فيها 
الأمسبرين) تمارس تأثيرها الإكلينيكي من خلال تشغبيط تخليق 
اليروستاجلاندين (8205628132012). 


إن المقر الأولي للفعل هو إنزيم السيكلواكسيجيناز :8608256 (:01/0100)] 
[0070). الذي يُحفّز تحول حمض الأراكيدونيك (2010 ء1هه220100:ة) إلى 
الين وستاجااندين والإندوييروكسيد (8200610106) (الشكل 1-43). 
والبروستاجلاندينات تُحوّر مُكوّنات الالتهابات. وهي مُكْتَنَفَة أيضاً في امل 
الجسم: و انتقال ام ٠و‏ تكدسق الصفيحات (288168801092 2136166)/, وتأثير 
أخرى. وهي لا تُخزن بالخلاياء ولكنها تُخلّق وتُطلّقَ حسب الطلب. وإن 9 
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النصفى هو عدة دقائق فقط. ولهذاء عندما تتحكّم بالإنزيم الذي يصنع 
البروستاجلاندينات» فإنك تتحكّم بالبروستاجلاندينات نفسها. 


ثمة شكلان إسويان (190105125) لإنزيم السيكلواكس يي جيناز (00128)) 
السيكلواكسيجيناز -1 (007-1) يُعبّر عنه بنيوياً (00251010109761) في معظم 
التسجٍ ويُعتقد بأنه يحمي الُخاطية الَعِدِيّة. والسيكلوأكسيجيناز -2 (00176-2) يُعبّر 
عنه بنيوياً في الدماغ والكلية ويُحرّض عند مقرات الالتهاب. وإن 
السيكلوأكسيجيناز -1»: وليس السيكلوأكسيجيناز -2, موجودة في الصفيحات. وإن 
مضادات الالتهاب اللاستيرويدية (015411(05)الأقدم تُثيّط كلا الشكلين الإسويين 
لإنزيم السيكلواكسيجيناز (0026)). وقد بدأت مثبطات السيكلواكسيجيناز -2 
بالظهور حاليا. 

من الناحية النظرية. يجب أن يكون أي مسشقسبّط نوعي لإنزيم 
السيكلواأكسيجيناز -2 (07-2©) مضاداً للالتهاب دون أن يؤذي السبيل الَعِدي 
اليقوي أو يُبدّل وظيفة الصتُفيحات. 


تشمل مثبطات السيكلواكسيجيناز -2 (002-2)) الروفيكوكسيب 
(1معع1501) والسيليكوكسيب (261600710)). 


حمض الأراكيدونيك 


5- لببواكسيجيناز ر السيكلواكسيجينار 





الليوكوتريئات دروستاجلاندينات 
مهشسادأت التسهسيات 
لاستيرويدية يما فبها 
الأسسدر سن 
(الشكل 1-43): تذكّر أن حمض الأراكيدونيك يتحول إلى كل من البروستاجلاندينات 
واللموكوترينات (00:31625غ1ناع.1). وإن مُضادات الالتهاب اللاستيرويدية (354125) 
تُنبّط إنزيم السيكلواكسيجيناز, وبالتالي, نيط تكوّن البروستاجلاندينات. 
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تملك جميع مضادات الالتهاب اللاستيرويديّة (28541105) زيما فيها 
الأسبرين) تأثيرات مُسكّنة. وخافضة للحرارة (41210(6]10): ومضادة 
للالتهاب. وتملك مضادات الالتهاب اللاستيرويدية الأقدم (اللانوعية) 
(111ع6م81025) اليا تأثيرات مضادة للحذان (171:0126011 طم ) . 


الألم المتوسط والتهاب الوتر (كنانضتفمء]), ب الحذق الشمسي, 0 التهاي الماضل, 
وَالفْضال العظمي (1115ط1:ة2056602), وهذأ فقط بعض من معالجحات أخرى. 






التأثيرات الضائرة الأكثر شيوعاً لمضادات الالتهاب اللاستيرويدية 
(51541105]) (بما فيها الأسبرين) هي الإصابة المعِدية المعّوية والإصابة 
الكلوية. 


ومن المأمول أنه سيكون لمثيطات السيكو أكسيجيناز -2 (001-2)) النوعية 
التأثيرات الثانوية الأقل» على الرغم من أنه أبلغ عن سميّة كلوية. تتكون الإصابة 
المعدية المخعوية من التهاب المعدة والقرحات. يُستعمل الميزويروستول 
100 المضاهئ التخليقي للبروستاجلاندينء للوقاية من حدوث القرحات 
الحنهية بمضادات الالتهاب اللاستيرويدية. . وتسيب مضادات الالتهاب 
اللاستيرويدية قلة البول (0118101113): واحتباس السوائل, وزيادة إفراغ الصوديوم, 
والفشّل الكلوى. 1 نعو مضادات الالتهاب اللاستيرويدية(15411(5) أيضاً إطالة 
زمن النزف. 


(0115)): ومدة الفعل (التأثير). ٠‏ ودرجة مناهّضّة (تضاد) السسيسات 0 
(2111280111512: (النزف).؛ والسميّة المعدية المغوية. 







يمكن أعطاء الك تورولاك (©101:012ع16), وهو أحد مضادات الالتتهاب 






حالياً. 


هه 
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الساليسبلات, يما قفيها الأسبردن (11122أمكة 0125تآعص1 ر5ئعغ)116712ج5) 


يسبب الأسبرين يسبب تعطيل السيكلواكسيجيناز (00176) بشكل مُتعذّر 
العكس (111676151016). وهو مضاد الالتهاب اللاستير ويدي الوحيد الذي 
يفعل ذلك. 






متخب الأسمويه والسبالوسيلاع الأكوى: الى سين البباليسياد 
(10ع2 ع1الزء1لة5), الذي هو العامل الفعال (الشكل 2-43). يُؤُستل (712]6]ءعع4) 
الاسبرين إنزيم السيكلواكسيجيناز, مما يسبب تعطيلاً مُتعذَّر العكس للإنزيم. 
ولهذاء فإن تأثيراته تدوم حتى يقوم الجسم بتوليد الإنزيم من جديد. 


الأسبرين يُنقص الحرارة: ويُخفف الألم الطفيف (418 041001), ويُخقّف 
الالتهابء, و بع حا الدم (5ام1هت 4ه والأفعال (التأثيرات) الخافضة 
للحرارة والمسكنة 5 تتواسط بفعل فى الجهاز العصبي المروكزي (0115)). وقد أظهر 
الأسبرين أنه يقي من النويات القلبية اكد 1]116311): ومن المحتمل أن هذا الأمر 
يعود إلى فعل الأسيرين المضاد التجاحطاهة خلال تثبيط إنتاج الثرومبوكسان و 
(42 1111011120731 ). يعد الأسبرين حالياً أمهنا عتصيير !ا أسباسييا فى تدبير 
احتشاء العضلة القلبية الحاد (100اع12131 2090310131 ع اناك ش) . ١‏ 






يترايط استعمال الأسبرد ين بمتلازمة «راي» (0050126لا5 6”5لإ16) عند 
الأطفال. 


تتميز مُتلازمة راي الجهاز العصبي المركزي (0115©): وإصابة كبدية, ونقص 
لسكر الدم؛ وأسبابها غير معروفة. وقد هبط وقوع حدوث متلازمة راي بشكل كبير 
مع تثقيف الجمهور بعدم إعطاء الأسبرين للأطفال. 


فس الجسرعة امف طة (07610056) للأسبرين التسمّم بالساليسيلات 
(53110/11512) وتتضمن الأعر اض الطنين في الأذن (118111]05): والأزيز 
(201221655): والصّداع: وارتفاع الحرارة: والتبدلات فى الحالة النفسية 
(لهامع/8) . 










لاحظ أن الجُرعة المفرطة تُسبب الأعراض عينها التي يعاني منها المريض 
(الصداع, والحرارة). 
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أ 


0001 00011 
0 1 د ١‏ 0 
فقن 
الساليسليك 
السيكلواكسجيناز 
المؤستل خامل نشط 


(الشكل 2-43): يُستقلب الأسبرين إلى حمض الساليسيليك بنزع مجموعة الأسيتات. 

وإذا ما أخذت الساليسيلات من قِبّل إنزيم السيكلواكسيجيناز, فعندها يتعطل 

الإدردم. و في هذه الطريقة يسيب الأسيرين تخبيطاً متعذر العكس (ع1:2915151) 
للسيكلوأكسيجينان. 

إن تبدلات الباهاء (051) بعد ابتلاع كمية كبيرة من الأسبرين مُعفّدة. ولكن 

فهمها من الأهمية بمكان. 

1- يسبب تنبيه مركز التنفس التُخاعى زيادة فى التهوية (01260اأمء7؟). 

وهذا يقود إلى القُلاء التنفسي (211210515 3]02ام1265) [ارتفاع في 

الباهاء (11م1) وانخفاض في ضغط ثاني أكسيد الكريون (002م []. 

2- هناك عدم تزاوج للفسفتة الأمسسدئة (015130م105م ع071020107)) 

وهذا يقود الى زيادة في ثاني أكسيد الكربون (2و00) في البلازماء والتي 

تنيّه لاحقاً مركز التنفس. 















الذكن الخرائك بهن الرعة صبفر» سعفلب الاسيرين وحمضن البباليسيليك 
بواسطة إشباع الجلوكورونيد  )©10011001080108(‏ [وهى تفاعل إنزيمي يُمكن أن 
يكون مُشَْبّعاً (93]112]60)]. ولهذاء يصبح الإطراح من الرتبة صفر [حرائك تشبّعية 
(121126]1©5 5311112165 ] وهذا ينعكس فى 58 النصفى (ع11211-1116) فى البلازماء 
الذى وزدانويادة الكرعاكد تذكو ان لاكسرية وسدة قعل طويلة سمب التسطيل 


314 


مُتعذّر العكس للسيكلواكسيجيناز (00176), وهذا مثال آخر عن العمر النصفي 
الذي لايتوافق مع مدة الفعل. 


الأسيتامينوفين («عطم720تنتدداءع4) [ البا راسيتامول 201نسهماءء22:2] 









إن للأسيتامينوفين (213612 46643111120 ) أفعال ممسكنة وخافضة 
للحرارة: ولكن ليس له فعالية مضادة للالتهاب أو مضادة للخثار. 


3 
موت 11" 20615 110011(0نز 6 0 


مُستقلى غير مُستقلب سام 1 يتا 5 فين 


جلوتائيون 11 
(الشكل 3-43): يمكن أن يُستقلب الأسيتامينوفين حسب ثلاثة اتجاهات (السيهاه: 
5م يعطي أحد الاتجاهات مُستقلياً ساماً للخلايا الكبدية. ومع ذلك, يمكن 
للحلوتاثيون (عسمتط ام اساج) أن برتدط ع هدا المستقلب السام ويجعله غبر سام. 
وهناك فقط كميات محدودة من الجلوتاثيون متوافرة. ولهذاء فيمكن أن تكون 
الجرعات الكبيرة سامة. 


الأسيتامينوفين يثيّط تخليق البروستاجلاندين فقط بشكل ضعيف وليس له 
تأثير على تكدس الصفيحات. 





في حالة الجُرعة المفرطة؛ يكون القلق الرئيسي هو الضرر الكبدي. ويبدو أن 
هذا يتواسط بارتباط المُستَقْلبٍ السام مع الكبد نفسها (الشكل 3-43). ويمكن منع 
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السميّة بإعطاء مادة معطية للسلفهيدريل (008015 5101423/0131) مثل ن ‏ الأسيتيل 
سيستيين (11-306]/10351661026) عن طريق الوريدء إذا ما يُِدِء بالمعالجة بشكل 


مستحضر ات الذهب (كدم 1ه دعم 2010)) 


مُستعمل بعض مُُستحضرات الذهب فى معالجة التهاب المفاصل 


إن آلية الفعل لهذه المركبات غير معروفة. والأمر الأكثر أهمية هنا هى تمييز 
الأسماء. 





الأورانوفين (411152101112) هو مُستحضر ذهب فعال فمو, 0 
(ع11015108111605الم) وثيومالات الذهب والصوديوم (51010212]6) 50011250 6010) . 
إذا تذكّرت أن ”ناه“ يرمز إلى الذهب فى الجدول الدورى (8516) 6نلمترةط) 
(الكيمياء العامة. أتذكر؟). فيجب أن لايكون لديك مشكلة في تمييز الإسم. 





العوامل المضادة للنقر س (215ع25 4116150111 ) 

ثمة بعض الحقائق هنا يتوجب أن تعرفها. تذكّر أن النِفّرس هو تراكم حمض 
اليوريك (2010 1[116) فى الأنسجة. والالتهاب (1014133:0120861082) ينتج من هجحرة 
الكريات البيض إلى المفصيل فى محاولة لإزالة يلورات حمض اليوريك. 

تحتاج إلى التمييز بين النِفّرس الحاد والْمْرْمن. فبالنسبة للنفّرس الحادء يمكن 
استعمال الكولشيسين (0016110126)):, أى مضادات الالتهاب اللاستيرويدية 
(2541105©). أو القِشرانيات السّكرية (610160601]160105) داخل المفصل 


. )112113-210111133( 


يمكن استعمال الكولشيسين في التؤيات الحادة للالتهاب المفاصل النفرسى. 
فهو يُخفّف الالتهاب. 
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الكولشيسينء العامل التقليديء يُتْبّط تنشيط الكُريات العدلة (لنطممتاناء81). 
ومضادات الالتهاب اللاستيرويدية أقل نوعية للنفّرس من الكولشيسينء ولكنها 
فعالة. يجب معالجة فرط حمض يوريك الدم عند المرضى المصابين بنويات راجعة 
(ناكسة)» وعند الذين لديهم نِقٌُرس مزمن أو دليل على وجود التُوّف (1ام10). 

يُمَدّ الآثوبيوربنول (201أتنامه!41) عاملاً مخضا لليورات 
(115816-1017861108) والذي يثبْط أكسيداز الزانثين (ع0:01025 عمنطاصةءة) . 
وهذا يُنقص تخليق حمض اليوريك. 











وقبل البدء بالمعالجة بالعوامل المخفّضة لليورات: يجب أن يكون المريض خالياً 
من أية علامات التهابية. تحاول المعالجة الدوائية لفرط حمض يوريك الدم أن تُزيد 
إفراغ حمض اليوريك من خلال إنقاص إعادة الإامتصاص الأنبويى (111011135) أو 
إتقاضن تخايق نحشن النوردة (السكن 4-43): ْ 


أكسيداز الزانثين أكسيداز الزانثين 


حمض البورتك وم الزانكين ح«طلبالهيبورزانثين 


(الشكل 4-43): يتشكل حمض اليوريك من الهيبورزانثين (عسمنطاصةهم1195) والزانثين 
(©منطاصد:) بواسطة إنزيم أكسيداز الزانثين. والآلُويُيورينول تُتبّط أكسيدان 
الزانثين. 
الأدوية المستعملة في معالجة الصداع 
( 1620121 01 112722221 عطا دز لع15 دعن 121) 
تعد مضادات الالتهاب اللاستيرويدية (715411(5) عماد معالجة الصُداع. 
وتتطلب الشقيقة (الصداع التُصفى: ©2نة:8018) غالباً معالجة تخصصية. يمكن 


تقسيم الأآدوية المستعملة لمعالجة الشقيقة إلى مجموعتين اثنتين: معالجة النويات 
الحادة والوقاية من النويات. 
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الآدوبة المستعملة فى معالجة نويات الشقدقة الحادة 


قلوانيات الأرجوت (2112101065 4مع11) 


ثنائى هيدروارجوتامين (10123'050618016812126) 


ارجوتامين (ع181801]05012) (يعطى أكداناً فى توليفة مع الكافيين) 
نواهمض مستقيلات [-5-1111 «الترييتانات»] 


(”كسمهقام 1 -““) كاكتصمعة “امامءءع1 (- 1 5-18) 
ناراترييتان (82]م1[31310121) 
ريزاترييتان (192م14172261) 
سوماترييتان (182م51102011) 
زوليترييتان (1212م72011010151) 





إن قلوانيات الأرجوت فعالة أكثر عندما تُوْخذ باكراً عند النوية» وإذا ما 
استّعملت بشكل متكررء فيمكن أن يحدث ارتداد للصّداع. تؤثر نواهض مستقبلات 
(5-111) على الأوعية الدموية داخل القحف (12118201312121) وعلى نهايات 
الأعصاب الحسيّة المحيطية, مما يؤدي إلى تضيّق الأوعية وزيادة إطلاق الببتيدات 
العقصبيّة الالتهابية. ويبدو أنها تكون فعالة أكثر لمعالجة نويات الشقيقة الحادة أكثر 
من قلوانيات الإرجوت. إن للسوماتريبتان في شكليه الأنفي (7125831) والقابل للحقن 
(12[61251) بدء انطلاق فعل أسرع من الأشكال الفموية. 


لقد استّعملت أعداد كبيرة من مركبات تنتسب إلى أصناف دوائية متنوعة 
للوقاية من الشقيقة. إلا أنه لم يُكتب النجاح لأى منها. فبالنسبة للوقاية المستمرة: 
تُستعمل مُحصيرات المستقبلات البيتا(8) بشكل شائع. 
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المصل الرابع والاربعين 
كابتات المناعةه 


)11111111111051112121:5517©5( 


35-3 ةا 1 / .* 
السيكلوسبورين وا ميكوفينولات موفيتيل 
الأدوية السامة للخلية 


الأضداد أحادية النسيلة 


تحظيم الصنف (5دقك 01 105 22تصدع01) 


إن الفارماكولوجيا المناعية (لإ112112260108م1111121120) هى دراسة 
استعمال الأدوية لتحوير الاستجابة المناعية. والتطبيق الرئيسى فى هذا الحقل للطب 
الإكلينيكي هو مع الأدوية التي تَكْبْت الاستجابة المناعية. تُستعمل هذه الأدوية في 
معالجة الأمراض المتعلقة بالمناعة الذاتية (411]01511121126) [الوهن العضلى الوييل 
(8185/15 717:3501161212): والتهاب المفاصل الروماتو يدي] وفي زرع الأعضاء. 


السيكلوسبورين والميكوفينولات موفيتيل 


(لناء2201 ع0121تعطممع2272 سه عسسمموم1ء07)) 






يتب السيكلوسيوردن (076105001126)) الاستجابات المناعية المتواسطة 
بالخلايا والأضداد (4211500165) وهو دواء الاختيار للوقاية من رفض 
الطّمْم (أصدام112025). 


يُؤثْر السيكلوسبورين بشكل خاص في الخلايا التائية (66115 '1): مع قليل 
من التأثير أو بدونه على نشاط الخلايا البائية (6115© 8) وتّعدَ السّميّة للكلية هى 
التأثير الثانوي الرئيسي. 
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إن التاكروليموس (1201011121015) والسيروليموس (512011112005) هما دواءان 
جديدان مشابهان للسيكلوسبورين. 


والميكوفينولات موفيتيل هو الدواء الكابت للمناعة الأحدث. ويعطى كطليعة 
دواء (15001118) الذي يُفعل ليصبح حمض ميكوفينوليك (غ0[11هعططامم»ع:319) 
المركب الفعال. وهو مثيّط انتقائي بشكل كبير للإنزيم الحاسم في تخليق 20170 106) 
(9/2116515إ5 الجوانوزين (6113205116) . يعتمد تكاثر اللمفاويات (5ع8/122106[/16ئآ) 
على مسلك للتخليق البيولوجي للبيورين (1”01126). تستطيع مُعظم خطوط الخلايا 
(11265 0611) الأأخرى صيانة الو ظيفة بمسلك العلاج الإنقاذي ء521728) 
(/817/2م. ولهذاء فإن حمض الميكوفينوليك هو مثبّط لمفاوي نوعي قوي. 


الأدوية السامة للخلايا (01085 ©070107:1)) 

ثمة بعض الأدوية قادرة على قتل الخلايا الموَهلّة مناعياً. وهذه تقتل الخلايا 
المنقسمة (1(17101285) بشكل مُفضّل, ولهذا لها المشكلات نفسها التى ناقشناها 
للآأدوية المضادة للسرطان (راجع الفصل 5). 
يستعم الأآزاثيويرين (4281]51001126) والسيكلوفوس فاميد 
(113010م105م09:10) لأجل كيت المناعة. 






الأضداد أحادية النسيلة (220100165 010010221) 


يُحصر البازيليكسيماب (82511151080) والداكليزوماب (10860ا2ذاء223) 
الإنترلوكين -2  )11.-2(‏ المتواسط بتنشيط اللمفاويات التائية (5وع]لقء0طمصطايا! '1) 
وهما من الأضداد أحادية النسيلة البشرية ‏ الفأرية 11182ط-7/101156) 
(5 32110016 110110101221 لُستَقبلّة الإنترلوكين -2. 


0 0 هو ضصد د فأري 0 النسيلة يرتبعا مع 
امُستضد 0 2010100 1 
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الفصل الخنامس والأربعين 
الأدوية المستعملة فى تخلخل العظم 


(01:0515م05)6 0 1150 1(1:11855) 


تنظيم الصنف 

الإستروجينات 

الكالسيتونين 

البيسفوسفونات 

ا مؤثرات النوعية الانتقائية أُستقبلات الإستروجين 


العوامل الآخرى 


تنظيم الصنف (255ككء 01 ه10)ه2تصدع017) 


لقد تم توسيع اختيارات الوقاية والمعالجة لتخلخل العظم بشكل كبير فى 
السنوات الخمس الماضية ومن المحتمل الاستمرار فى تبدّل هذه الاختيارات فى 
السنوات القادمة. وقد تمت تغطية بعض هذه الأدوية فى مكان آخر من هذا الكتاب: 
ولكن العديد من هذه الآأدوية لا يناسب وضعه مع فئّات أخرى: ولهذا وضع هذا 
الفصل لتجميع هذه المعلومات ووضعها مع بعضها في مكان واحد. 
تهدف المعالجة الدوائية إلى كل من الوقاية من فَقّد العظم ومعالجة تخلخل 
العظم المثبت (زيادة كتلة العظم وإنقاص الكُسور). 
يعد تخلخل العظم المصطلح المستعمل لمجموعة من الأمراض المتميزة بِفَكد 


كتلة العظم. وهو الأكثر شيوعاً لأمراض العظم الاستقلابية وأهم سبب في الَرَاضَة 
(710110110) عند المسنين. 





تذكّر أن العظم بحالة مستمرة في التشكّل والارتشاف (1650:6158) وتتنوع 
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معدلات إعادة النمذجة (16720061128) بين الأشخاص. ويين العظام المختلفة. وفى 
مختلف الأعمار. ويلعب النظام الغذائي والجُهد دوراً رئيسياً فى صيانة كتلة العظم. 
الإستروحدينات (5لاء1,:5008) 

تُعزز الإستروجينات احتباس الكالسيوم وتُؤْخر فَقْد العظم. 


يُستعمل الإستروجين للوقاية من فَكّد العظم بعد سن الإياس (81156م1620/]) 
للإستروجين فعالية في زيادة كتلة العظم التى فُقدت سابقاً. 










الكالسيتو نين (112نام)211)) 


يُنظم الكالسيتونين. الذي يُنتَجِ بشكل طبيعي في الجسم. مستويات 
الكالسيوم من خلال تثبيط النشاط الناقض للعظم (051606135010) (كسر العظم). 
يمكن امستعمال الكالسيتونين في تخلخل العظم الموطّد 0عطهناطة85) 
(05]600010515.» ولكن لم تُظهر الدراسات فوائد واضحة لاستعماله. ويجب أن 
يُعطى تحت الجلد أو بطريق الإرذاذ الأنفي. وللكالسيتونين فعل مُُسكَّنء والذي قد 
يكون مفيداً عند المرضى الُصابين بحُسور. 


الديسفوسفونات (ع0226طم05طم815) 
الددسفوسفونات 


أليندرونات (1620102266م) 
كلودرونات (ع010010226) 


إيتيدرونات (ع1801010231) 


باميدرونات (10102266مطنة2) 
ريزيدرونات (101560102266) 


تيلودرونات (111101010128366) 
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تُشبط البيسفوس فونات النشاط الناقض للعظم وتُّزيد التَّقَلّب (0165من1) 
والارتشاف (18650701102) وقد ظهر بأنها تنقص وقوع الحُسور. 
اللهوت + هذه العوامل أنها د اح العنم في تختحل العظم الوجاد: . وهي 


الطعام. وقد 56 أيضاً 562 دأ 56 0 65 2)222. 






المؤثرات الدوعية الانتقائية لمستقبلات الإستروجين 
(كآ/ال11ذزة12001112601 "7مأرمععع" عع وتاي ع كتاعء51) 

أدخلت هذه الأدوية فى (الفصل 37) وللمؤثرات النوعية الانتقائية لمستقبلات 
الإستروجين درجات مختلفة في الفعالية الناهضة للإستروجين أو اُناميضة فى 
مختلف الأآنسجة. 






تمت الموافقة على استعمال الرالوكسيفين (12310:11626) للوقاية من تخلخل 
العظم التالى للاياس (205622610211521). 


يُعدٌ الرالوكسيفين ناهضاً للإاستروجين في العظم ومُناهضاً في الثدي 
استعمال الرالوكسيفين 6 ا وقوع ااا لحر بعدء إلا أن التجارب 
مثل الاسع رين زيادة 0 حدوث اي 0 
(0[11520ططمعهط مقط 1 ) . 


عوامل أخرى (2862)5 161 0) 


يُستعمل القيتامين (10) وإضافات الكالسيوم لمعالجة تخلخل العظم. وقد 
يحدث عَوَرْ فيتامين ((1) عند النساء المسنات المحصورات داخل بيوتهن 

وقد أظهرت إضافة الكالسيوم بأنها ثنة تنقص فَكّد العظم عند النساء في السن 
التالي للإاياسء ولكن لاتزيد كثافة العظم التي كانت قد حدثت. ويتواجد الكالسيوم 
يكميات كافية في معظم الأنظمة الغذائية. وتتوافر إضافات (511001617061715) 
الكالسيوم بشكل أملاح متنوعة. 
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إن إعطاء الفلوريد (17101106): بجرعات مُنخفضة:, هو قيد الدراسة لمعالجحة 
تخلحل العظم. وتقترح البيّنات أنه يستطيع الإسهام بإعادة بناء العظم. أما الجرعات 
الأعلى: التى اختّيرت باكراًء فإنها تُنتِج عظماً قصيماً (©8116]1) للغاية. 





0 امك 
0 





0 
272 4: 0 
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الفصل السادس والأربعين 
علم السهوف اث والتستنه 


(2015121118 2120 9ع10:120108) 


مبادئ السُمومئات 
ا مبادئ العامة فى معالجة التَسَمّم 


الدرياقات النوعية 


ميادئ السموميات 
0 الستفوضيات هو دراسة التأآثيرات السامة أو المؤذية للمواد الكيميائية. 
ويُعنى أيفيا بأعراض ومعالجة التسمّم واستعراف السسّم. 
إن تنوع الطاجرات الضائرة الكامنة وتنوّع المواد في البيئة يجعلان من 
دم غلم وانتعاً دا . وهناك حقول متعددة من السموميات. وتشمل الحقول 
بيند لبيئية (مثلاً: تلوق الهواء والماء). والاقتصادية (مثلا: الفحص التحليلى للمواد 
ادورنيم والكيميائية الحيوية (مثلاً. سّميّة الأدوية المستعملة لمعالجة الأمراض 
عه اليشو واللحيوانا نت 
إن المبادئ العامة للتأثيرات الثانوية للمواد الكيميائية هي؛ في الغالب, نفسها 
كالتي لمبادئّ التآثيرات العلاجية للأدوية. 


ثمة بعض التعاريف المتعلقة بالسسّموميات بشكل خاص لم تغط في المبادئ 
العامة لعلم الأدوية (الفارماكولوجيا). 
السمئة الحادة («أع10<1 1116" 4) هي التي تنتج عادة من تناول مفرد أي 


مادة بكميات كبيرة كافية لإحداث أعراض مرضية مباشرة. وفي الدراسات التي 
أجريت على الحيواناثه تمدل هذه التعرّض لمادة كيميائية لمدة أقل من 24 ساعة. 
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السئميّة المُزمنة ((]ف0:10/ 7701116©) تحدث عادة من التعرض المتكرر لمدة 
طويلة لمادة كيميائية يكون معدل دخولها إلى الجسم يفوق معدّل إطراحها (سميّة 
تراكمية). في الدراسات التي أجريت على الحيوانات. فهذه تُمثَّل التعرض لادة 
كيميائية لمدة أكثر من ثلاثة أشهر. 

السُميّة الفورية (16ه:1:::14) (الأكثر شيوعاً) مقابل السُمحّة الآحلة 
(10614:64) تحدث التأثيرات السامة الفورية بسرعة بعد إعطاء مُّفرد لمادة كيميائية, 
بينما التأثيرات السامة الآجلة هي تلك التي تحدث بعد فترة من الزمن [على سبيل 
المثال؛ التأثيرات على الجهاز العصبي المركزي (0215) والعّمى المُسبب بالميثانول 
(لمصقطاء]/3)]. ْ 


السمئّة ا مباشرة (1(161) مقابل السميّة غير ال مداشرة (1::01621): 
تنتج التأثيرات السامة المباشرة من التأثير السام للمادة نفسها. أما التأثيرات 
السامة غير المباشرة فهي عقابيل (0025601062066)) التأثيرات المباشرةء ولكنها لا 
تُعزى إلى فعل المادة الكيميائية في هذا النسيج. إن مثال السّميّة غير المباشرة هو 
القصور الكلوي بعد الحروق الكيميائية الوخيمة. ينتّج القُصور الكلوي بسبب نواتج 
تخرب النسيج., وليس بسبب المادة التي سببت الحرق. 


المبادئ العامة في معالجة التسمّم 
(701502128 ]0 اتاعصطاوع") عط ص دعامتعسصكدم لوسرعمع») 

يعد التسمّم غير المقصود والعَرّضي مُشكلتين طبيتين رئيسيتين. إذ أن كل 
مادة طبيعية أو تخليقية يمكن أن تُسبب إصابة إذا كانت الجرعة عالية بما فيه 


الكفاية. 


بها 





إن المعالجة الوحيدة الأكثر أهمية للمرضى المتسممين هى الرعاية الداعمة 
(ع21© 511200111976) . 


وهذا هام جداً. إذ يتوجب عليك معالجة المريض وليس السّمُ. توفير دعم 
للنسبلك الهوائي وتهوية ودعم ضغط الدم إذا لزم الأمر. إن تحريات السّموميات في 
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الدم والبول تأخذ وقتاً ونادراً ما تُبِدّل بالمعالجة التي تقوم بها. إذا عَرَفت السُم, 
فيكون ذلك جيداً؛ وإذا لم تعرفه. عالج المريض. 

لتقليل الامتصاص فى حالة الطوارئ» عند المريض عديم الأعراض نسبيأً: 
استعمل الفحم النباتى الْتَشئّط ([22:08 72]60ناعة) . 





السبيل الَْعِدي المِعَوي: تحريض الإقياء. وغسل المّعِدة. والفحم النباتي المنشط. 
وحتى يكون ذلك فعالاً. فيجب أن يُحرّض الإقياء خلال الساعة الأولى من الابتلاع 
(178656101): ويتم ذلك بشكل أفضل إذا كان خلال الخمس دقائق من الابتلاع. 
ويتطلب غسل المعدة أن يُنَقّذْ خلال الساعة الأولى من الابتلاع. وإن الإقياء المحرّض 
بعرق الذهب (عوعءم1) وغسل المعدة يفرغان المعدة فقط. وإن السم الذي تحرك إلى 
داخل الأمعاء الصغيرة ليس منزوعاً. ويبقى الفحم النباتي الْمنشّط في السبيل 
المعدي الميعويء إذ يمتص السّم الموجود فيه. 

ل ا ا لسن ل رد 
0-6 النباتي 0 النصفي لير و 0 زيد التصفية (01623122©6)). وإن 
الدموي (11672001317/515) والإرواء الدموي (116510611115102) للمساعدة بنزع 


العوامل النوعية من الدم. 


الدرياقات النوعية (5ع)220100 1112عء50) 


الام وهذه هي مادة 0 الرئيسيية ارك بسي الال ييا اونخضيها 
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أسيتامينوفين (161 806121711112072 ) 
الزرنيخ» والزئيق: والذهب,والرصاص 
(20ع1 ,10مع ,لإتناء ع1 ,علمعولم ) 
محصرات المستقبلات البيتا (7عك1ع8-610) 
الينزوديازيبينات (1065م8622001326) 
أول أكسيد الكريون (210120:106 03202)) 













الكومارين (00111221112)) 
السيانيد (ع092010)) 
الديجوكسين (1018017112) 










إيثيلين جليكول أو ميثانول 
([0متقطاعمم عه [معتزاع عمعالإطاظ) 
هيبارين (22102م116) 





حديد (11012) 





إيزونيازيد (150212210) 
الخدد ات (5ع5121»00) 
النتريت (51/1:165) 

مركبات الفسفات العضوية 
(112165م1205م 0 مدع 01)) 










الذيفان (2ل:10) 


الدرياق (©4211006) 


/-اسيتيل سيستئين (ع2اعاولاءالإاععة-7/7() 
اليال آذخ8] (ديميركابرول 101صةع1ع1011) 























الجلوكاكون (01062802) 
الفلومازينيل (1"101122261211) 
أكسيجين, أكسيجين مفرط الضغط 
عع 037 تانجعم لاط ,عع 01 ) 
فيتامين >1 (1 17131210) 












نيتريت (0/10151665) 
شدفات رابطة للمُستضد نوعية للديجوكسين 
(5أ12 112810 "1 ع111ععم101807<12-5) 


إيثانول (181531201) 








بروتامين (21012112121) 
ديفي روكسامين (106161017231111116) 
بيريدوكسين (23/110017126) 
نالوكسون (5]310:0176) 

أزرق الميثيلين (عنا!0 عمعالإطاء13/1) 
أترويين (4170010): براليدوكسيم 


)222110607:102( 







تَفَرُس هذه القائمة واستخرج تلك التي تعرفها مسبقاً. يتوجب عليك أن تتذكّر 
أن الفلومازينيل هو مناهضة مُستقيلة البنزوديازيبين (©126م8602001326) وأن 
النالوكسون هن منامضة مخدّزة (113:0066): ويتوجب أن تحرف أيضاً من الكيساء 
الحيوية (51ا65015ا8106) أن الأكسجين وأول أكسيد الكريون يتنافسان على نفس 
المقر في الهيموجلويين. ويتوجب أن تتذكّر من الجهاز العصبي المستقل أن 
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البراليدوكسيم يُنقذ إنزيم الأسيتيل كولينسيتراز من مركبات الفسفات العضوية. 
ويتوجب أن تعرف مسبقاً أن فيتامين >1 هى الدررياق للجرعة المفرطة من الهيبارين. 
وهكذاء هناك, فى الحقيقة. بعض المركبات الجديدة هنا فقط. 


ترتبط بعض الدرياقات مباشرة بالسنّم أى تستعدله (0581126نا116) فمثلا 

اليال (-841) (داي ميركابرول: 1(112616301501) يستخلب (01613]65)) المعادن, 
والديفيروكسامين يرتبط بالحديد؛ والضيد أحادي النسيلة للديجوكسين يرتبط مع 
الديجوكسينء والنتريت يستعدل السيانيد. وإن أحد الدرياقات الأكثر أهمية هو 
استعمال الإيثانول لمعالجة التسمم بالإيثيلين جليكول أو الميثانول. وإن كلا الإيثلين 
جليكول والميثانول يتأكسدان بالإنزيم نازعة هيدروجين الكحول 01ط4120) 
(0613:01086172256 ويتحولان إلى مركبات سامة. وإن الجرعات العالية من الإيثانول 
تستنفذ فعلياً كل الإنزيم نازعة هيدروجين الكحولء وهكذا فلا تتشكل المستقلبات 
السامة للإيثيلين جليكول والميثانول. 





ة 0 
0 ا 0 27 
20 
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النواقضن هل 


التو مدن الك 191000 
الفصل الثالث: الامتصاص, التورّع: والتصفية 000 


حجم التوزع 116[ؤزاز 1 ا ا ا 211111110111111 


# م مهش م مهي هم مهاس ها هج سس سس هاه هاي رس هاس ب ساي ري سس يس سس م م بم م م مر مب 


ساسعهه هع عدهو هيوه مومهم ههه وبي و ووه ينو هون و هيوس مم سوم ود دولوم ويه 


الزمن اللازم للوصول للحالة الثابتة محمد و سوواط 31 
شرعة التحييل 1 0 000اا 000 
الفصل الخامس: استقلاب الدواء والإطراح الكلوي 0 
الاستقلاب الكبدي 1 [1[ز[ [ [ ا 00 
الافراغ الكلوي لذ[ [ [ ز 000 
القسم الثاني 
الأدوية التي تؤثر على الجهاز العصبي المستقل مس لاز 
الفصل السادس: مراجعة للجهاز العصبي المستقل 0000 
لماذا تَضَمّن هذة المادة ؟ 0000 
التشريح ذو العلاقة سمي ع ا ل ف الو ف لي 0 
تخليق» وتخزين» وإطلاقء ونزع النواقل ممم مم46 
ايلات 000010١111‏ 00 
القواعن العابنة التعصون ا 00000 
الفصل السابع: النواهض كولينيّة الفعل 2 
تنظيم الصنف 0 000 
النواهض كولينيّة الفعل المباشرة شم مظيعمه سوائلام ا الو مو 55 
مُشيّطات الكوليستتيراز اا 00 
الفصل الثامن: المناهمضات (الضواد) كولينية الفعل مع 611 
تنظيم الصنف 0 0 0 0000000 
المناهضات (الضواد) الموسكارينية 000 ش26 
المحصرات العقدية ممصي م ا ا 010 
المحصرات العصبية العضلية ام ا 1م 


التأثيرات القلبية الوعائية للنورإبينفيرين: والإبينيفرين, 


والأيزويروتيرينول - 200000 
الفصل العاشر: المناهضات أدرينيّة الفعل 00 شظ5 


مُحصرات المستقبلات الألفا (0) ا 00 
محصيرات المستقبلات البيتا (8) كص 
المحصيرات المختلطة للمُستقبلات الألفا والبيتا 152 


القسم الثالث 


الأدوية التي تؤثر على الجهاز القلبي الوعائي ش25 
الفصل الحادي عشر: الآدوية التى تُحسئن القلوصيًة القلبية 5ك 


الجليكوزيدات القلبية ا م 5000هظط1 
مُحاكيات الوؤدى ال 707 
الفصل الثاني عشر: الأدوية المضادة لفرط ضغط الدم 55726 


موسعات أوعية مياشرة أخرى 113314 فنا م ا ع اده 


مُحصرات المستقبلات الألفا (0) والبيتا (8) 5 


استعزاز القلوصئة 110 


الفصل الرابع عشر: الأدوية ا مضادة لاضطراب الدْظّم 


أدوية الصنف (1 مُُحصيرات قنوات الصوديوم) 55 


أدوية الصنف [1]1 مُحصيرات الستقازدت البيتا (0])] 


أذوية! الضف 111 سيراه كقراك الموتالسيز» ) + 
أذوية الضنتك (لآتمصيرات قنواف الكالسيوء) 5 
أدوية أخرى مُضادة لاضطراب النَّظْم 1177 


الأدوية التى تزيد سرعة القلب 5357271 


الفصل الخامس عشر: الآدوية التي تؤثر على الدم 


اممدمعووهة 


ممسجوس مم مده 


ومووعمممممممم ديهم 


0ك 


.ا م وومعممممممم م مها 


ممم ممعم م ميم م م يوه 


«عمممهمسعممهمميمعيه 


وو مسيم مممعمعيعيمه 


عمس سم ممم ممم م مايوه 


شرح إضافي للآليات 0 
القسم الرايع 
الأدوية الفاعلة في الجهاز العصبي المركزي .... 
الفصل السابع عشر: الأدوية المزيلة للقلق وَالُْنومة 


د ها ل 


سسس سس مع عه مم ممم سم ممعم ممه ععمممده 


ا 0 


ا ا ا ا 00 


لوبي سي سي سي ص ص ص ص ص ست جه هاه ع ها اس ع بر م مم م ممه 


ععمهس مهمه يم وس ممم م ميمه مس ممم هيوه 


ساس سا مم ساجادس ووان رس سس سس ساس مهمه ويم موه 


سهه م مس سم هاس سام هاه ساس سس هس عم مهمه بي م ممه 


00 


هه ههج ياس و يسيس م ميم ممم درس ور 


سس م ممه هاه هس ع مه واه يي م ممم ممم مم مده 


#سا مهس سس عرو ووم مسمس ممم مم هسه م موو ور 


«سععس م ممم م ممم ممم ممه ممم مهم و يمر 


#عمهعس يهن ووس يس سس مسمس مهب بومووه: 


سامسس سسسس سسم هم ههه يريب ب بي ع ع م م م م مر 


#سم هسمه ور سجر ووم ممم ممم ممم مم ومو 


© © © سمه هاه هاه بي م ع م م ممم ممم ممم دوو 


ساقم مم مم ممم مم ممه م ممم وسيم ب مميير 


تنظيم الصنف لاسنو ووو ما فصب اماد ساف اطاط اوتا 
ككنا ذا نع اال هناف الكموتكة ”2 
مناهضات السيروتونين - الدويامين 0 
مُتلازمة الذهان الخبيث 915100 


الفصل العشرون: الأدوية المستعملة في علاج داء ياركنسون 


المعالجة الناهضة للدويامين 1 1 1 1 1156107071101 


المعالجة الُضادة للفعل الكولينى 50701010 
الفصل الحادى و العشربين: الآدوبة المضادة للصًةء 
قي سس 95 ع 


أدوية أخرى للاعتبار 251507 
الفصل الثاني والعشرين: المُخدّرات (الآفيونيات) 
تنظيم الصنف 211013131113100 


مُناهضات - نواهض أفيونية المفعول 21101111111ك2” 
الفصل الثالث والعشرين: الْبدّجات العامة 


سقو وعم م مم هم هس هس سمه م هس مسارم ممه 


عممم ممم ممه ههه م اماه هاس مس م مسرم وس عع ممم م ميم مد ههه مم من 


سمععسه فمور 


0 


ومويعمميدوره 


بع مومسم ومممعمعمءممه هسدسم سمس سمس ب مدونمم ميمه 


الفصل الخامس والعشرين: مقدمة للمعالجة الكيميائية 
أسلوب فهم مضادات المكرويات اا 00 22# 
الممادئّ العامة للمعالجة 00 113100010101010 


ُ يفيه ٠.‏ 2 م و و + ل ليها 

فيط وتوزع المينجات الاستنشاقية 123323235000000 
. 2 0-7 اب اللفادي 0 

إطراح المينجات الاستنشاقية ا 2111 

1 ا 2 5 

فاعلية الممنّجات العامة ا ل 


الغازات النوعية والسوائل الطيارة ا ا 
العوامل الوريدية النوعية 0000 
الفصل الرابع والعشرين: الْمبنّجات الموضعية 


ملامح خاصة حول العوامل الإفرادية ا 0 
القسم الخامس 
عوامل المعالجة الكيميائية از[ 1 111111 


مس سسم مس سم سس ممم مم ممم مو ووووء 


«سسهويهووو مه م ريوبوم مير 


عممع م ممم ممم مم ممم مود 


سسون مو ومو مم م سم مم ممه 


سفوموومدودوووويسبدصميء 


عاص ممووومم ميس وهمهممممء 


سس س سم وم وووجورعورورسه 


عمعس م م ممعم م م ممم م نمم 


وموم مم ممعم مم ممم ممه 


مومس عو س مسيم مد سم ممم 


عسعمسم م ومم مم ممم م موود 


عع م ممم ممه ممم م نيوو 


الفصل التاسع والعشرين: الكينولونات 


ومطهرات المسلك البولي 120000 
الآدوية فى هذه المجموعة ا 00 


ا ا 0 


مسمه ممم مهم مه م ممه ممم مم هه 


مس سم وس سس سس م ممم ممم ممم مدر 


ممم م ووو يوهج جم م ووووووة 


الإيزونيازيد ممم م م 220 


الريفاميين 0 مسحي وسوواو جاج سبسوسس ساسس ا د أودد 
البيرازيناميد ا رم 
الإيثامبيوتول سي سوسس ا عي وتسم مسد ل وده 
الدأ سيو ب ل د 
الفصل الحادي والثلاثين: الآدوية المضادة للفطريات مسمس 2207 
تنظيم الصنف م ل ا امسج ا جا تسسا ببدم سج وي 209 
مُضادات الفطريات من مجموعة البوليين مهستس :228 
مُضادات الفطريات من مجموعة الآزول ةينمي 2307 
التيربينافين والجريزيوفولقين مس231 
الفصل الثاني والثلاثين: الآدوية الطاردة للديدان واااو عمس 233 
تنظيم الصنف ممع سس سس سس 2330 
الأدوية المستعملة ضد الديدان الشراطيّة والمثقوية ارت مه الوه 
الأدوية المستعملة ضد الديدان الممُسودة (المُدوّرة) سس قدة 
الأدوية المستعملة ضد الديدان الفيلاريّة 0 235 
الفصل الثالث والثلاثين: الأدوية المضادة للقيروسات سي وود 
تنظيم الصنف 1 00 
الأدوية المضادة لقّيروس العوز المناعي البشري 338 
الأدوية المستعملة في النّزلة الوافِدة ا 0 
مضادات القفيروسات الأخرى 110 1 1 1 00 
الفصل الرابع والثلاثين: الأدوية المضادة للأوالي 0 
تنظيم. الصنف اوه مه مسجو لاس و ا واه 


ملامح خاصة ممم هه ممه مم ممه ممم ممم ممم ممه ممم ممم ممم ممم ةممصم ممم ممم ممم ممم ممم م ممم مال 


علم المصطلحات والميادئ العامة للمعالجة 8ه شظظ23ظ1 
التآثيرات الضائرة ةظة ة 5 5 5 5<+<+<ز<ز< ز ز ز زذزذزذزذزذد!(صسصسشش(غ2ظ”'( 


العوامل الموَلِكلّة 00000000 


المضباوات' الحيوية والمتتحات الطبيعية الآخرئ 5-95 
العوامل الورفوتة 8 شإ 


العوامل المعدكة للمناعية 0000 
عوامل النمو الخلّوي از[ ز[ [ [ز ز ز 01010011 
القسم السادرس 

الأدوية المؤثرة على الجهاز الصّمّاوي 5252007 
الفصل السادس والثلاثين: الهُرمونات القشرية ‏ الكظرئة 


58 1 ات 

0 لقشوانناتك السكرية اا‎ ١ 

م - 

با 7< ٠‏ 1 الى 07 

القشرانيّات المعدنية 17711 

١ت‏ همه « 5335 5-5 هه + ييا 

مشيّطات تخليق الستيرويدات القشرية 1 ش52 
- 


ممموسه ممه ممه م مومه 


«سمم ممم م ممم د مينسا 


مقموممم ممم مسيم يدر 


لسسع مم م مسمس عمميموه 


وسو ومين م ومم ني ممهسء 


مسععم ممم مهمع مم ممه 


مومس جس ممم مم عمد 


#سممه مم ممم سيمم موا 


لعوس ميمه وم مووووه 


سميس ممم م ميس معععهمءر 


معمممم م ووو ممم ووم 


الفصل السابع والثلاثين: الستيرويدات الجنْسئًة 


الفصل الثامن والثلاثين: أدوية الدرقيّة والأدوية 


ا ا ا 0 


و 3 
المضاده للدرقيّة توتو سنال مسب سسفيسو وببسساسسو و 


الأدوية التي لها فقل مختطنئ: للخدة الدرقنة + 
الفصل التاسع والثلاثون: الانسولين والجلوكاكون 


ععم مهمه ههه همياي يج و مووي و بمج ب بي م ممه بسر 


ممه مهو هو جم م وم ممم مم م ممم مم سس سس ممم مسر 


والآدوية الخافضة لسكر الدم الفمويّة ه5ط25 
تنظيم الصنف ا *ظ 
الإنسولينات 0 
العوامل الفّمويّة الخافضة لسَكّر الدم 0 


الشسم السايع 


213 
203 
2060 
7آس2 
211 
218 
8كآ2 
209 
200 
201 


2053 
2053 
204 
2055 


203 


الفصل الأربعون: الهدستامين ومضادات الهيستامين لنت 295 


تنظيم الصنف ممه هوم مسد ع 29500 
مُناهضات المستقبلات 111 مسار اسسسرم ا سوسوعي 2967 

الفصل الحادي والأريعين: أدوية الجهاز التنفسي سوسم 290 
تنظيم الصنف مس بوي سن لاذه 
نواهض المُستقبلات البيتا (6) ال للزة 
الميثيل زانثينات امم م 300 
المناهضات كولينيّة الفعل 30110 
مُعدّلات الليوكوتريين اس سر مسوم ورب املسم سيم /زلة 
الكرومولين لي ل م ل 

الفصل الثاني والأريعين: الأدوية التي تؤثر في السبيل 

المعدي المعوي مسد مم 303 
تنظيم الصنف ماعلل 
الأدوية التي تُّثْر في السبيل الَعِدِي اموي العُلوي ........... 303 
الأدوية التي تُؤّثر في السبيل الْمعِدِي المعوي السُقلي تت 305 

الفصل التالث والاريعين: المسكّنات غير المخدّرة 

والأدوبة المضادة للالتهان ااا ال اامط واااو وس سس السمسوطي ‏ الاناة 
تنظيم الصنف ممم هم 0 309 
الأدوية المضادة للالتهاب اللاستيرويدية (515.1105) تم 3101 
السالسيلات: بما فيها الأسبرين الج سسا ووم سكيس 31370 
الآأسيتامينوفين 0 ا 
مستحضرات الذهب كات مسمس سيقي اس 316 


العوامل المضادة للنفٌرس 00 


الأدوية المستعملة في معالجة الصُداع 001 ظ 
الفصل الرابع والأآربيعين: كايبتات المناعة ابي ب يي 0 
تنظيم الصنف ا 
السيكلوسبورين والميكوفينولات موفيتيل لمهم 0 
الآدوية السامة للخلايا 7ش 
اراد ع ال ا بي 3 
الفصل الخامس والأريعون: الآدوبة المستعملة 
في تخلخل العَظم ل 
تنظيم الصنف ا 000 
الإستروجينات امب و م و ل ا ا 
الكالسيتونين باج وجا جع سو و وا كيبو لسسايم ال 
اللوسةوستونات لظ 
لمْْذّرات النوعية الانتقائية دُستَقْبلات الإستروجين 500 
عَوَاقِل الكوض 0 
الفصل السادس والأريعين: علم السُموميّات وَالتَسَمُم 00000 
ادع السسومات لظ 
المبادئ العامة في معالجة التَسَمُم 15175700 
الررياقات النوعية لظ 


